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Waren de middeleeuwen in West-Europa in 
ieder opzicht zo donker, achterlijk en primitief 
en wat deed men in die tijd aan behoud of 
herstel van de gezondheid? 

In 1240 werden geneeskunst en farmacie 
geconstitueerd en georganiseerd. Het 
,,Antidotarium Nicolai” was het handboek voor 
de apotheker en het toonbeeld van het 
medisch-farmaceutisch denken gedurende de 
middeleeuwen. 

Interessant is kennis te nemen van de vroege 
belangstelling voor afleveringsvormen, 
houdbaarheid, en nauwkeurigheid bij het 
samenstellen en bereiden van geneesmiddelen. 
De mens is niet veranderd, zijn 
onderzoeksmethoden en apparatuur zijn sterk 
verbeterd, maar achterlijk en primitief waren de 
middeleeuwers niet. 
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Prof. dr. G.H. Zeilmaker werd in 1936 te 
Haarlem geboren. Hij studeerde biologie aan de 
Gemeentelijke Universiteit te Amsterdam en 
was vervolgens gedurende 10 jaar verbonden 
aan het Nederlands Kankerinstituut aldaar. 
Thans is hij hoogleraar fysiologie aan de 
Erasmus Universiteit te Rotterdam. Uit zijn 
laboratorium werden de eerste resultaten 
vermeld met de in vitro-fertilisatiemethode in 
Nederland (in samenwerking met de 
gynaecoloog dr. A.Th. Alberda) en ontstonden 
enkele van de eerste z.g. diepvries¬ 
zwangerschappen ter wereld. 

Dr. Nine van der Vange werd geboren in 1954 
te Ooststellingwerf. Na het artsexamen in 1980 
aan de Rijksuniversiteit te Groningen , volgde 
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gynaecoloog aan het Academisch Ziekenhuis te 
Utrecht (opleider Prof. Dr. A.A. Haspels) en 
aan het Medisch Centrum te Alkmaar (opleider 
Dr. J.B. Maathuis). 

Vanaf 1 november 1986 is zij als gynaecoloog 
verbonden aan het Academisch Ziekenhuis te 
Utrecht , waar zij in datzelfde jaar promoveerde. 
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DE KLINISCHE BETEKENIS VAN 
CORTICOTROPIN RELEASING 
HORMONE (CRH) 

Dr. A. Hermus en Dr. G. Pieters 

Afdeling Endocriene Ziekten, Kliniek voor Interne Geneeskunde, Sint Radboudziekenhuis, Nijmegen 


Vijftig jaar geleden suggereerde Harris als eerste dat de secretie van hormonen door de 
hypofysevoorkwab gestuurd wordt door humorale factoren uit de hypothalamus. 1 In 1950 
toonden De Groot en Harris aan dat elektrische stimulatie van de hypothalamus leidt tot een 
duidelijke toename in de activiteit van de bijnierschors. 2 Zij postuleerden dat de hypothalamus 
een humorale factor afgeeft aan het hypofysaire poortaderstelsel, die de secretie van ACTH door 
de hypofyse bevordert. Het bestaan van zo’n factor werd in 1955 door Saffran en Schally 3 en 
Guillemin en Rosenberg 4 onafhankelijk van elkaar aangetoond. Zij noemden deze factor 
corticotropin releasing factor (CRF). 


Het duurde echter nog tot 1981 voordat Vale 
en medewerkers van het Salk Institute in 
La Jolla (USA) erin slaagden uit 490.000 
schape-hypothalami, die eerder gebruikt waren 
voor de isolatie van TRH en LH-RH, een 
polypeptide te isoleren van 41 aminozuren, dat 
voldeed aan de criteria voor een corticotropin 
releasing hormone. 5 In 1985 werd ook de 
structuur van het menselijke CRH opgehelderd. 6 

Onderzoek, uitgevoerd in de afgelopen jaren, 
heeft aangetoond dat CRH een centrale rol 
speelt bij de regulatie van het hypofyse- 
bijniersysteem en bij de aanpassing van het 
organisme aan stress. 7 

Effecten van toediening van CRH bij de 
mens 

Toediening van een intraveneuze bolusinjectie 
van 200 mcg schape- of menselijke CRH bij 
gezonde vrijwilligers leidt zowel bij mannen als 
bij vrouwen tot verdubbeling van de spiegels 
van ACTH en cortisol. 8 9 Het maximum van de 
toename van ACTH wordt bereikt na 30 
minuten en het maximum van de toename van 
cortisol na 60 minuten. Menselijk CRH en 
schape-CRH bewerkstelligen een vergelijkbare 
stijging van de spiegels van beide hormonen. 
Het verschil tussen beide releasing hormonen is 
echter dat het menselijke CRH een kortere 
werkingsduur heeft, veroorzaakt door zijn 
kortere halfwaardetijd. 10 Bij individuele 
proefpersonen wordt het antwoord van ACTH 
en cortiscol na CRH in belangrijke mate 
bepaald door de hoogte van de basale spiegel 
van cortisol: hoe hoger de basale cortisolspiegel 
is, des te minder zullen ACTH en cortisol 
stijgen na toediening van CRH. 8 Deze gegevens 
wijzen erop dat het antwoord van de hypofyse 
op CRH bij gezonden primair bepaald wordt 
door de hoeveelheid in circulatie aanwezige 
glucocorticoïde activiteit. Bij patiënten bij wie 
de terugkoppeling door cortisol niet kan 
optreden, zoals bij de ziekte van Addison (een 
aandoening waarbij cortisol in de circulatie 
nagenoeg ontbreekt) en bij de hypofyse- 
afhankelijke vorm van het syndroom van 
Cushing (een aandoening die wordt gekenmerkt 
door een primair defect in de „feedback” van 
cortisol) wordt geen significante relatie 
gevonden tussen de basale spiegel van 


circulerend cortisol en het antwoord van de 
hyposfyse op CRH. 11 Bij deze beide 
ziektebeelden daarentegen bleek het antwoord 
van ACTH na CRH hoger naarmate de basale 
spiegel van ACTH hoger is. 11 12 

CRH-test 

In de dagelijkse praktijk kan de CRH-test het 
beste uitgevoerd worden om 9 uur ’s ochtends. 
Wij geven de voorkeur aan schape-CRH 
(100 mcg in 60 sec. i.v.) boven menselijk CRH, 
gezien de langere werkingsduur en het minder 
uitgesproken hypotensieve effect van schape- 
CRH. 13 Bloedmonsters voor de meting van 
(ACTH en) cortisol dienen in ieder geval 
afgenomen te worden op de tijdstippen 0', 

60' en 120'. De CRH-test is een veilige test. 
Een enkele keer treedt hypotensie op na 
injectie van het peptide, met name bij patiënten 
met bijnierinsufficiëntie. 14 15 Nauwkeurige 
observatie tijdens de CRH-test is daarom 
noodzakelijk, bij voorkeur met continue 
registratie van bloeddruk en hartslag. 


Oorzaken van het Cushing-syndroom 

• overproduktie van CRH 
door de hypothalamus 
ectopisch 

• overproduktie van ACTH 
door de hypofyse 

( = ziekte van Cushing) 
ectopisch 

• overproduktie van cortisol 
bijnierschorsadenoom 
bijnierschorscarcinoom 


CRH en het syndroom van Cushing 

Wanneer de bijnieren te veel cortisol 
produceren en dit aanleiding geeft tot typische 
ziekteverschijnselen spreekt men van het 
syndroom van Cushing. Het ziektebeeld kan 
veroorzaakt worden door primaire 
overproduktie van CRH, van ACTH of van 
cortisol. Primaire overproduktie van CRH als 
oorzaak van het syndroom van Cushing is 
waarschijnlijk zeldzaam. Het betreft dan 
overproduktie van CRH door de hypothalamus 
of door een ectopische bron. 


Het concept van de primaire overproduktie 
van CRH door de hypothalamus als oorzaak 
van het syndroom van Cushing is vooral naar 
voren gebracht door Dorothy Krieger, 16 hoewel 
Harvey Cushing zelf reeds vermoedde dat 
hypothalame stoornissen zouden kunnen leiden 
tot het ziektebeeld, dat later zijn naam zou 
krijgen. Er wordt wel verondersteld dat hierbij 
het centrale zenuwstelsel primair te veel 
serotonine produceert en secundair daaraan de 
hypothalamus te veel CRH. 16 Sporadische 
gevallen van CRH-producerende tumoren in het 
gebied van de hypothalamus zijn beschreven. 17 

Ectopische CRH-produktie bij patiënten bij wie 
de tumor tevens ACTH produceert werd voor 
het eerst gesuggereerd door Upton en 
Amatruda. 18 Sinds de isolatie van CRH hebben 
verschillende auteurs aangetoond dat inderdaad 
bij sommige patiënten met het syndroom van 
Cushing ectopische tumoren gevonden worden 
die - meestal naast ACTH - CRH bevatten en 
waarschijnlijk ook secemeren. 19 ' 23 In enkele 
gevallen kon aannemelijk gemaakt worden dat 
deze ectopische CRH-secretie (mede) oorzaak 
van het ziektebeeld was. 

In de dagelijkse praktijk is het bij patiënten 
met het syndroom van Cushing vooral van 
belang te differentiëren tussen de hypofyse- 
afhankelijke vorm van het ziektebeeld, de 
bijnier-afhankelijke vorm en de ectopische 
ACTH-secretie. Soms is deze differentiaal- 
diagnose eenvoudig, b.v. wanneer op de 
CT-scan van de hypofyse een duidelijke 
hypofysetumor gezien wordt. Vaak laat de 
beeldvormende diagnostiek ons echter in de 
steek en kan het onderscheid tussen 
hypofysaire en ectopische overproduktie van 
ACTH moeilijk zijn. Om deze vormen van het 
syndroom van Cushing toch te kunnen 
onderscheiden zijn verschillende biochemische 
tests in gebruik. Nogal eens leiden deze 
proeven tot resultaten die met elkaar in strijd 
zijn. Na de isolatie van CRH hebben 
verschillende groepen onderzoekers de waarde 
van CRH voor de differentiële diagnostiek van 
het syndroom van Cushing onderzocht. 24-26 

De overigens nog schaarse literatuurgegevens 
laten zien dat patiënten met een hypofyse- 
afhankelijke vorm van het syndroom van 
Cushing meestal een stijging van de 
plasmaspiegels van ACTH na toediening van 
CRH laten zien, terwijl patiënten met een 
bijnier-afhankelijke vorm gekenmerkt worden 
door niet detecteerbaar lage spiegels van ACTH 
basaal, die na toediening van CRH niet stijgen. 
Patiënten met de ectopische vorm van het 
syndroom van Cushing hebben meestal sterk 
verhoogde basale spiegels van ACTH, die niet 
verder stijgen na CRH-injectie. 
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CRF 200 mcg i.v. 
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Wij vergeleken de waarde van de CRH-test 
met die van de orale „hoge dosis” - 
dexamethasonsuppressietest volgens Liddle 
voor de differentiële diagnostiek van het 
syndroom van Cushing bij 35 achtereenvolgens 
bestudeerde patiënten met dit ziektebeeld. Een 
vals-negatief antwoord na CRH kwam voor bij 
4 van de 29 patiënten met de hypofyse- 
afhankelijke vorm van dit ziektebeeld, terwijl 
een dergelijk fout antwoord werd gevonden bij 
2 van 25 van deze patiënten bij gebruik van 
de Liddle-test. Vier patiënten met het syndroom 
van Cushing ten gevolge van een bewezen 
bijnieradenoom reageerden volgens verwachting 
noch op CRH noch op toediening van 
dexamethason. Een patiënt met de ectopische 
vorm van het syndroom van Cushing toonde 
een vals-positieve reactie van ACTH na 
toediening van dexamethason maar geen 
antwoord op CRH. Een andere patiënt met 
ectopische ACTH-secretie reageerde noch op 
* CRH noch op dexamethason. Een fout 


antwoord van beide tests kwam bij geen van 
de onderzochte patiënten voor, met 
uitzondering van een patiënt met de ziekte van 
Cushing en een uitgesproken macronodulaire 
hyperplasie van de bijnieren. 

Deze gegevens overziend mag men 
concluderen dat de diagnostische waarde van 
de CRH-test bij de differentiële diagnostiek van 
het syndroom van Cushing goed vergelijkbaar 
is met het resultaat van de Liddle-test, tot op 
heden nog steeds beschouwd als de meest 
betrouwbare proef bij deze vorm van 
differentiële diagnostiek. Bij combinatie van de 
resultaten van beide proeven bereikt men een 
score van nagenoeg 100%. Daarbij moet wel 
duidelijk onderstreept worden dat gebruik van 
de CRH-test om poliklinische patiënten zonder 
het syndroom van Cushing te onderscheiden 
van patiënten met dit syndroom van weinig 
waarde is. Immers bij 30% van de patiënten 
met een hypofyse-afhankelijke vorm van het 
syndroom van Cushing bleek het antwoord van 


cortisol op toediening van CRH niet te 
onderscheiden van dat bij gezonde vrijwilligers. 

Tenslotte dient nog opgemerkt te worden dat 
CRH-toediening ook van waarde kan zijn bij 
het vervolgen van het herstel van de hypofyse- 
bijnieras na succesvolle chirurgische 
behandeling van patiënten met het syndroom 
van Cushing. 27 Ook kan bij patiënten met het 
syndroom van Cushing de CRH-test 
gecombineerd worden met catheterisatie van de 
sinus petrosus, een andere procedure van 
belang voor de differentiaaldiagnostiek bij deze 
patiënten. 28 

CRH als hulpmiddel voor het onderscheid 
tussen hypothalame en hypofysaire 
oorzaken van bijnierschorsinsufïiciëntie 

Bij patiënten met functiestoornissen van de 
hypofyse is het van belang vast te stellen of de 
laesie zich bevindt op het niveau van de 
hypofyse of van de hypothalamus (figuur 1). 
Men heeft daarom geprobeerd om met behulp 
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van enkelvoudige intraveneuze toediening van 
de releasing hormonen TRH, LH-RH en GH-RH 
te differentiëren tussen hypofysaire en 
hypothalame oorzaken van hypothyreoïdie, 
hypogonadisme en groeihormoondeficiëntie. Dit 
bleek echter niet mogelijk. Bij hypothalame 
insufficiëntie bleek namelijk het antwoord van 
de hypofyse soms pas op gang te komen na 
herhaalde stimulering met het betreffende 
releasing hormoon. 29 

Is het met behulp van een enkelvoudige 
injectie met CRH wel mogelijk om bij patiënten 
met secundaire bijnierschorsinsufficiëntie het 
niveau van de laesie te lokaliseren? 

Door bestudering van het antwoord op CRH 
kunnen patiënten met secundaire 
bijnierschorsinsufficiëntie verdeeld worden in 
twee groepen: patiënten die geen antwoord 
van ACTH op toediening van CRH laten zien 
en patiënten met wel een antwoord van ACTH 
na toediening van CRH (figuur 2). Ten aanzien 
van deze laatste groep van patiënten mag in 
alle redelijkheid gesteld worden dat bij hen de 
oorzaak van de bijnierschorsinsufficiëntie niet 
gelegen is in de hypofyse, maar in de 
hypothalamus of op een nog hoger niveau. Het 
spreekt veel minder vanzelf dat de oorzaak van 
de bijnierschorsinsufficiëntie bij de 
eerstgenoemde groep van patiënten in de 
hypofyse moet worden gezocht. Teneinde 
hierin meer inzicht te krijgen gingen wij het 
antwoord na van ACTH na een intraveneuze 
bolusinjectie van 100 mcg schape-CRH, 
gegeven om 9 uur ’s ochtends bij 16 patiënten 
met secundaire bijnierschorsinsufficiëntie. 30 31 
Zeven patiënten vertoonden geen respons na 
CRH (groep A) en 9 patiënten hadden wel een 
duidelijke ACTH-stijging na CRH-toediening 
(groep B). Een aantal klinische en biochemische 
gegevens maken het waarschijnlijk dat de 
oorzaak van de bijnierschorsinsufficiëntie van 
de eerstgenoemde groep in de hypofyse en van 
de laatstgenoemde groep in de hypothalamus 
moet worden gezocht: 

1. Zes van de zeven patiënten uit groep A 
hadden ondetecteerbaar lage prolactinespiegels, 
terwijl de patiënten uit groep B allen een 
normale of zelfs verhoogde prolactinespiegel 
hadden. Omdat de prolactinesecretie door de 
hypofyse onder normale omstandigheden door 


de hypothalamus geremd wordt pleit dit 
duidelijke verschil in prolactinespiegels tussen 
beide groepen patiënten voor de hypothese dat 
patiënten uit groep A een hypofysaire 
aandoening hebben en patiënten uit groep B 
een hypothalame aandoening. 

2. Enkelvoudige toediening van GH-RH, LH-RH 
en TRH leidde in groep A niet tot een respons 
van het betreffende hypofysaire hormoon bij 

3 patiënten met tevens groeihormoondeficiëntie, 

3 patiënten met tevens deficiëntie van de 
gonadotrofinensecretie en 4 patiënten met 
tevens TSH-deficiëntie. In groep B reageerden 

4 van 5, 4 van 7 resp. 5 van 5 patiënten. 

3. De gemiddelde basale ACTH- en 
cortisolspiegels waren in groep A significant 
lager dan in groep B. Ook dit past in het 
concept: hypothalame ziekten leiden tot een 
minder ernstige bijnierschorsinsufficiëntie dan 
hypofysaire ziekten omdat intacte corticotrope 
cellen, ook al worden deze niet meer 
gestimuleerd door de hypothalamus, nog wel 
autonoom geringe hoeveelheden ACTH zullen 
afscheiden. 

4. Hoewel anatomische gegevens niet altijd 
beschikbaar waren, hebben de meeste 
patiënten uit groep A aanwijzingen voor een 
hypofysaire laesie en de meeste patiënten uit 
groep B voor een hypothalame laesie. 

Samengevat menen wij te mogen stellen dat 
er thans voldoende argumenten zijn om aan te 
nemen dat een enkelvoudige bolusinjectie met 
CRH gebruikt kan worden voor het onderscheid 
tussen hypothalame en hypofysaire oorzaken 
van bijnierschorsinsufficiëntie. Het is in dit 
verband van belang op te merken dat bij het 
zeldzame ziektebeeld van de geïsoleerde ACTH- 
deficiëntie, op een enkele uitzondering na, geen 
ACTH-stijging gezien wordt na toediening van 
CRH. 32 Tenslotte zij nog vermeld dat voor het 
stellen van de diagnose secundaire 
bijnierschorsinsufficiëntie de CRH-test niet 
geschikt is. Hiervoor is de insulinetolerantietest 
meer bruikbaar. 

CRH en zwangerschap 

In het laatste trimester van de zwangerschap 
is het gehalte aan totaal en vrij cortisol in het 
bloed verhoogd. 33 Tevens is dan de activiteit 
van de hypofyse-bijnieras onvoldoende te 


onderdrukken door toediening van 
dexamethason. 34 Een bevredigende verklaring 
voor deze verschijnselen is in feite niet 
voorhanden. Interessant is daarom de 
waarneming dat de placenta niet alleen 
ACTH- 34 doch ook CRH-immunoactiviteit 35 
bevat. In vitro-onderzoekingen hebben 
aangetoond dat de placenta ook CRH 36 en 
ACTH 37 kan secemeren. 

Verschillende groepen onderzoekers hebben 
thans aangetoond dat in het derde trimester 
van de zwangerschap hoge CRH- en ACTH- 
spiegels in het bloed gemeten kunnen worden. 
In figuur 3 en 4 zijn de CRH-, ACTH- en 
cortisolspiegels weergegeven, die wij maten bij 
27 zwangere vrouwen. Hoge CRH-spiegels 
worden met name op het eind van de 
zwangerschap gevonden. Het is niet 
onwaarschijnlijk dat de dan in circulatie 
aanwezige hoeveelheid CRH in staat is om de 
hypofyse (en de placenta?) tot secretie van 
ACTH aan te zetten. Dat dit CRH afkomstig is 
uit de placenta is vrijwel zeker, daar binnen 
24 uur na de bevalling de CRH-spiegel in het 
bloed weer even laag is als buiten de 
zwangerschap. 38 Van belang is ook de 
waarneming dat in vitro de CRH- en de 
ACTH-produktie door de placenta niet door 
dexamethason geremd kunnen worden. De 
gegevens overziende lijkt het waarschijnlijk dat 
placentaire CRH- en ACTH-produktie een 
belangrijke rol spelen bij het ontstaan van het 
hypercortisolisme tijdens de zwangerschap. 

CRH en depressie 

Bij patiënten lijdend aan depressie worden 
vaak verhoogde cortisolspiegels in het bloed 
gemeten. Tevens is bij deze patiënten het dag- 
nachtritme van cortisol minder duidelijk 
aanwezig in vergelijking met gezonde 
proefpersonen terwijl ook vaak de 
dexamethasonremmingstest en 
insulinehypoglycemietest gestoord zijn. Deze 
biochemische afwijkingen zijn soms zo 
uitgesproken dat de gedachten uitgaan naar het 
syndroom van Cushing, te meer daar patiënten 
die aan het syndroom van Cushing lijden niet 
zelden depressief zijn. 

Gold et al. 39 onderzochten of de CRH-test 
van waarde is bij dit diagnostische dilemma. Zij 


Figuur 1. Secundaire bijnierschorsinsufficiëntie. Links: Hypofysaire laesie. Rechts: Hypothalame laesie. 
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Figuur 2. Het antwoord van ACTH na een 
intraveneuze bolusinjectie van 100 mcg schape-CRH 
(}) bij 11 patiënten met een secundaire 
bijnierschorsinsufïiciëntie. Het blauwe gebied komt 
overeen met het gemiddelde ±1 S.D. bij 10 gezonde 
proefpersonen. 


vonden dat bij patiënten met de ziekte van 
Cushing, ondanks een hoge basale 
cortisolspiegel, het antwoord van ACTH na 
CRH hoger was dan normaal, terwijl bij de 
patiënten met depressie het antwoord van 
ACTH na CRH minder was dan bij gezonden. 
Deze resultaten passen bij een normaal 
functioneren van het terugkoppelings- 
mechanisme van cortisol op de hypofyse bij 
depressie. 

Wat is dan wel de oorzaak van het 
hypercortisolisme bij patiënten met depressie? 

In dit verband is de waarneming dat continue 
intraveneuze toediening van schape-CRH 
gedurende 24 uur bij gezonde vrijwilligers leidt 
tot een secretiepatroon van cortisol, dat gelijk 
is aan dat bij patiënten met depressie, van 
belang. 40 Dit suggereert dat overproduktie van 
CRH door de hypothalamus de oorzaak is van 
het hypercortisolisme bij depressie. Inderdaad 
werden bij patiënten met depressie verhoogde 
CRH-spiegels in de liquor gemeten. 41 
Interessant is ook de waarneming dat injectie 
van CRH in de hersenventrikels van ratten of 
resusapen leidt tot anorexie, afname in 
seksuele activiteit en veranderingen van de 
motorische activiteit en van de activiteit van 
het autonome zenuwstelsel, verschijnselen die 
ook bij patiënten met depressie gezien 
worden. 42 

Therapeutische toepassingen van CRH 

In het voorafgaande is vooral de betekenis 
van CRH voor de klinische diagnostiek 
besproken. Benadrukt werd dat CRH in dit 
opzicht zeker een aanwinst is en dat toediening 
van CRH de diagnostiek bij patiënten met het 
syndroom van Cushing en secundaire 
bijnierschorsinsufïiciëntie kan verfijnen. In de 
afgelopen jaren is het duidelijk geworden dat 
hypothalame releasing- en inhibiting-hormonen 
ook therapeutisch van belang kunnen zijn. Of 
CRH ook therapeutisch toegepast zal gaan 
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Figuur 3. De CRH-spiegel in het plasma 46 als functie van de amenorroe-duur bij 27 zwangere vrouwen. 
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Figuur 4. CRH- 46 , ACTH- en totale cortisolspiegel in het plasma bij 27 zwangere vrouwen 
(l+ll=eerste + tweede trimester; III=derde trimester). 


worden, valt thans nog niet met zekerheid te 
zeggen. Het lijkt onwaarschijnlijk dat de 
waarnemingen dat er bij preseniele dementie 
van het type Alzheimer een tekort aan CRH in 
de hersenschors bestaat 43 en dat bij amyotrofe 
laterale sclerose (ALS) de concentratie van CRH 
in de liquor verminderd is, 44 tot therapeutische 
toepassingen van CRH zullen leiden. Wellicht 
zullen er in de toekomst analogen van CRH 
ontwikkeld worden, die de hypersecretie van 
ACTH bij de ziekte van Cushing kunnen 
verminderen. Een therapeutische toepassing 
van CRH staat inmiddels vast: Avgerinos et 
al. 45 toonden aan dat patiënten met de 
hypothalame vorm van bijnierschors¬ 
insufïiciëntie in principe behandeld kunnen 
worden door middel van pulsatiele toediening 
van menselijk CRH. Helaas is deze wijze van 
behandelen, hoewel theoretisch aantrekkelijk, 
in de praktijk nogal omslachtig. 


De auteurs danken Drs. C. Schijf, Afdeling 
Gynaecologie/Obstetrie, St. Radboudziekenhuis, 
Nijmegen voor zijn hulp bij het verzamelen van 
de bloedmonsters van de zwangere vrouwen en 
Dr. W. Vale, Salk Institute, La Jolla (USA) voor 
het meten van de CRH-spiegels in deze 
monsters. 


Uitgebreide literatuurlijst is op aanvraag 
verkrijgbaar. 


6 










































MAN ONVRUCHTBAAR? 


WANNEER IS EEN 


Prof. dr. G.H. Zeilmaker 


Een belangrijk deel van de ongewenste kinderloosheid wordt veroorzaakt door verminderde 
vruchtbaarheid van de man. De term onvruchtbaar wordt in dit verband vermeden omdat men 
kan stellen dat zolang er maar een vruchtbare zaadcel in het ejaculaat aanwezig is er een 
theoretische kans op bevruchting en zwangerschap is. In dit verband is het interessant te 
vermelden dat onlangs een uitvoerig gedocumenteerd verslag van bewezen vaderschap is 
gepubliceerd waarbij het aantal zaadcellen 2.10 5 /ml bedroeg, een concentratie ver beneden de 
,, norm waarde’ *. 


Tot de diagnose wordt in de regel besloten 
indien bij de vrouw geen afwijkingen zijn 
gevonden en bij de man een spermakenmerk 
abnormaal is en er na minstens 2 jaar geen 
zwangerschap is opgetreden. 

De meest bestudeerde parameters bij de 
semenanalyse zijn: ejaculaatvolume, 
liquefactietijd, percentage morfologisch 
afwijkende zaadcellen, motiliteit en 
zaadcelconcentratie. De beide laatste 
parameters worden het belangrijkste geacht. 

In de klassieke studie van McLeod et al. uit 
1951 is al gevonden dat bij 5% van de 
onderzochte (1000) fertiele mannen (vaders) 
een zaadcelconcentratie van minder dan 20 
miljoen/ml voorkomt. Bij de ,,infertielen” bleek 
deze concentratie bij 20% van de personen 
voor te komen (figuur 1). In latere publikaties 
zijn deze vondsten bevestigd. Hieruit blijkt dus 
dat bij 80% van de vermoedelijk onvruchtbare 
mannen een normospermie voorkomt, althans 
wat betreft de aantallen zaadcellen. Er zijn 
voorts gegevens die erop wijzen dat de 
gemiddelde concentratie zaadcellen in het 
ejaculaat van vruchtbare mannen, doch niet 
het ejaculaatvolume, de laatste tientallen jaren 
dalend is. 

De beweeglijkheid van zaadcellen kan 
subjectief beoordeeld worden onder het 
microscoop. Het zich progressief voortbewegen 
van de zaadcel wordt als een vereiste 
beschouwd voor vruchtbaarheid maar 
individuele voorspellingen omtrent vruchtbaar¬ 
heid op basis van beweeglijkheidsanalyse zijn 
helaas niet mogelijk. De toepassing van 
gecomputeriseerde bewegingsanalyse heeft 
hierin geen verandering gebracht. Een goede 
beweeglijkheid van zaadcellen is noodzakelijk 
voor het bereiken van de eicel en voor de 
penetratie van de zona pellucida. 

Waarom zoveel zaadcellen? 

Bij proefdieren (hamster, rat) is herhaaldelijk 
gezien dat 3-4 uur na de paring de eerste 
zaadcellen in het ampullaire deel van de 
eileiders arriveren, de plaats waar zich de 
eicellen bevinden. Vrijwel gelijktijdig zijn 
zaadcellen in de cumulus oophorus rond de 
eicel en in de zona pellucida aantoonbaar. Het 
aantal zaadcellen dat in deze periode in het 
oviduct aanwezig is blijkt buitengewoon gering. 
Ten tijde van de eerste tekenen van 
bevruchting in een van de 10-12 eicellen van 
de hamster zijn niet meer dan 3 zaadcellen in 
de ampulla aanwezig. Na 7-8 uur, als alle 
eicellen al bevrucht zijn, is dit aantal gestegen 
tot 15. De eicel-zaadcel ratio is tijdens de 
bevruchting ongeveer 1:1. Er zijn geen redenen 
om aan te nemen dat de mens in dit opzicht 
afwijkt van rat en hamster. 

Voor het doordringen van de eischil of zona 


pellucida heeft de hamsterzaadcel ongeveer 5 
minuten nodig. De later arriverende zaadcellen 
komen te laat en hun functie is onduidelijk. 

Het arriveren van slechts lage aantallen 
zaadcellen in de ampulla en het vervolgens 
nemen van een aantal hindernissen rond de 
eicel zullen ertoe bijdragen dat de kans op 
polyspermie in vivo lager is dan bij in vitro- 
bevruchting. Bij IVF worden enkele 
tienduizenden zaadcellen in het kweekmedium 
gebracht. Toch wordt ook dan slechts zelden 
polyspermie geconstateerd. Het binnendringen 
van meer dan een zaadcel wordt aan de hand 
van de aanwezigheid van 3 of meer pronuclei 
in de eicel geconstateerd. De eicel reageert op 
het binnendringen van de eerste zaadcel met 
de afgifte van de corticale granulae die de 
eicelmembraan ondoordringbaar maken voor 
een volgende zaadcel. Er is echter een korte 
latentietijd die de cel vermoedelijk kwetsbaar 
maakt voor polyspermie. Bij de hamstereiceltest 
worden hamstereicellen zonder zona pellucida 
in een dichte suspensie van menselijke zaad¬ 
cellen gebracht. Polyspermie is dan de regel. 

De zaadcel ondergaat een differentiatieproces 
in de nabijheid van de zona pellucida. Het 
acrosoom (het kapvormige voorste gedeelte van 
de kop van een spermatozoön) verdwijnt en 


pas na deze reactie kan de zona pellucida 
gepenetreerd worden en kan fusie met de 
eicelmembraan optreden (figuur 2). 

Vrijwel overal in de natuur zien we dat het 
aantal beschikbare zaadcellen buitengewoon 
groot is in verhouding tot het aantal eitjes. Bij 
primitieve in het water levende dieren is het 
duidelijk dat met dit grote aantal 
rondzwemmende zaadcellen de kans op een 
ontmoeting met de eicel drastisch wordt 
vergroot. Bij de inwendige bevruchting bij 
zoogdieren varieert het aantal zaadcellen van 
50- tot 1000 miljoen per ejaculaat, en dit om 
1-15 eicellen te bevruchten! 

Een gangbare opvatting is dat met deze 
overmaat aan zaadcellen een selectie zou 
kunnen plaatsvinden van de ,,fittest”. Deze 
selectie vindt vermoedelijk plaats ten aanzien 
van motiliteitskenmerken. De ,,snellere” 
zaadcellen zijn immers in het voordeel in 
vergelijking met de minder actieve zaadcellen. 

Er zijn echter geen aanwijzingen dat deze 
laatste groep zaadcellen verminderd vruchtbaar 
is ofwel in genetisch opzicht minder waardevol 
zou zijn. 

In het semen van sommige buideldieren zijn 
bijzonder weinig zaadcellen aanwezig. Zo bevat 
de gehele epididymis van de in Amerika 
levende buidelmuis (Caenolestes obscurus) 
slechts 1 miljoen zaadcellen. Bij dit dier zijn de 
zaadcellen 2 aan 2 met de koppen verenigd, 
zodanig dat het acrosoom niet aan het milieu 
van de tractus genitalis wordt blootgesteld. Bij 
een spitsmuissoort wordt naast een bijzonder 
laag aantal zaadcellen (50.000) per ejaculaat 
een vergroot en dikwandig acrosoom 


Figuur 1. Een vergelijking tussen de zaadcelconcentraties in semen afkomstig van 1000 vruchtbare en 
1000 onvruchtbare mannen. Het duidelijkste verschil is in de categorie oligospermie te zien. 

(Uit: McLeod j, Gold KL. j Urol 1951; 66: 436). 
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Figuur 2. Stadia van de acrosoomreactie. 

1: zaadcel met intact acrosoom. kinterne 
acrosoommembraan. C=plasmamembraan. 
0=buitenste acrosoommembraan. 

2: Als gevolg van membraanfusie ontstaan poriën in 
de acrosoomwand en verdwijnt deze tenslotte (3). 

Dit proces vindt plaats als de zaadcel zich in de 
nabijheid van de zona pellucida bevindt (Uit: Chen C, 
Sathananthan AH. Arch Androl 1986; 16: 183). 
Schematische voorstelling van de wijze waarop de 
bevruchtende zaadcel (zonder acrosoom) na de zona 
pellucida te hebben doorboord (4) contact maakt met 
de eicelmembraan (microvilli) (5). Het eerste 
membraancontact ontstaat met het equatoriale deel 
van de zaadcelkop. In dit deel zijn ook de eerste 
tekenen van decondensatie zichtbaar (6), resulterend 
in de vorming van de mannelijke pronucleus (7) (Uit: 
Bedford }, Cooper GW. 1978). 


waargenomen. De zaadcellen van de vleermuis 
zijn gedurende vele maanden voor de 
bevruchting in de eileider aanwezig. Het 
acrosoomgedeelte van de zaadcel is dan 
verenigd met de celmembraan van het epitheel 
van de eileider. Indien het acrosoom inderdaad 
de ,,achilleshiel” van de zaadcel is, zoals door 
Bedford e.a. wordt verondersteld, zou het wel 
eens zo kunnen zijn dat alleen daar waar het 
acrosoom speciaal beschermd wordt tegen het 
milieu in de tractus genitalis zeer lage 
zaadcelconcentraties of lange overleving 
mogelijk zijn. 

Vruchtbaarheidsstoornissen van de man 
veroorzaakt door afwijkende acrosoomreacties 
zijn nog niet beschreven aangezien de 
acrosoomreactie zich slechts moeilijk 
lichtmicroscopisch laat vaststellen. Wel is 
onlangs gemeld dat bij mannen met 
polyspermie (> 250 miljoen/ml) 
onvruchtbaarheid samenhangt met de 
afwezigheid van de acrosoomreactie in vitro. 
Verder onderzoek naar de relatie tussen 
bevruchtend vermogen en dynamiek van de 
acrosoomreactie is dringend gewenst. 


Figuur 3. Elektronenmicroscopische opname van een menselijke zaadcel met een intact acrosoom, zich 
bevindend tussen granulosacellen in de cumulus rond de eicel (Uit: Chen C, Sathananthan AH. Arch 
Androl 1986; 16: 183). 



Figuur 4. Menselijke zaadcel na de acrosoomreactie tijdens de penetratie van de zona pellucida. Achter 
de zaadcel is een kanaal ontstaan. De binnenste acrosoommembraan is in nauw contact met de zona 
(Uit: Chen C, Sathananthan AH. Arch Androl 1986; 16: 183). 
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De precisietherapie bij vrijwel alle 
schildklieraandoeningen 


Thyrax de precisietherapie. 

Thyrax is net als de meeste levo- 
thyroxine-preparaten, geïndiceerd 
bij een groot aantal schildklier¬ 
aandoeningen. Thyrax is daarbij wel 
het preparaat waarmee u veilig kunt 
doseren. Geen enkel anderT4- 
preparaat is namelijk beschikbaar als 
gekleurde tablet. Door het kleur- 
onderscheid van de tabletten is de 
kans op vergissingen, zeker bij gehal¬ 
veerde tabletten, veel kleiner. In de 
praktijk blijkt dat van dit kleuronder- 
scheid gaarne en frequent gebruik 
wordt gemaakt. 


Kwaliteit op maat. 

Met Thyrax kunt u exact doseren. 
Zodat u patiënten bij wie dat door 
leeftijd en/of lichaamsgewicht nood¬ 
zakelijk is, precies de therapie kunt 
geven die past bij hun behoefte. 

De patiënt kan de tabletten altijd 
goed van elkaar onderscheiden: 

- de deelbare 25 mcg-tablet is 
blauw; 

- de eveneens deelbare 100 mcg- 
tablet is wit. 


Voor individueel doseren: Thyrax 


Volledige produktinformatie kunt u aanvragen bij: 

[Or^anon] 

Organon Nederland bv. - Postbus 20 - 5340 BH Oss - Tel. 04120-66922 
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Figuur 5. Scanning elektronenmicroscopische opname van een menselijke zaadcel 
waarvan de kop zojuist de zona pellucida van de eicel is binnengedrongen. Voor 
deze penetratie is een actief bewegende flagel nodig. Voor het doordringen tot de 
eicelmembraan neemt men aan dat 5-20 minuten nodig zijn (Uit: Bedford 
J, Cooper GW. 1978). 


Figuur 6. Scanning elektronenmicroscopische opname van menselijke zaadcellen 
(op een na zonder acrosoom) op een zona-vrije hamstereicel. De microvilli van 
de eicel zullen hoofdzakelijk contact maken met het middendeel van de zaadcel, 
waar zich de rand van het vroeger aanwezige acrosoom bevindt (Uit: Tsuiki A. 
Arch Androl 1986; 16). 


Diagnostiek van mogelijke 
onvruchtbaarheid 

Daar de conventionele semenanalyse niet tot 
een verantwoorde uitspraak omtrent de 
vruchtbaarheid van de man leidt, kan men zich 
afvragen hoe in deze situatie verbetering is te 
brengen. 

Bij in vitro - fertilisatie (IVF) wordt de zaadcel 
een reis door de tractus genitalis bespaard. De 
rol van antilichamen bij de vrouw die tot 
motiliteitsstoomissen in het cervixslijm leiden is 
dan afwezig, zeker bij gebruik van media 
zonder patiëntenserum. 

Bevruchting van de eicel in vitro treedt op bij 
tal van paren bij wie men mannelijke 
onvruchtbaarheid vermoedt. 

In figuur 8 is te zien dat de kans op 
bevruchting van een of meer eicellen per 
patiënt bij afwezigheid van tubaire pathologie 
lager is dan bij de klassieke IVF-patiënt met 
tubaletsel. In deze categorie patiënten komen 
vrijwel zeker meer gevallen van mannelijke 
onvruchtbaarheid voor. Toch wordt ook bij 
oligospermie bevruchting in vitro geconstateerd 
(figuur 9). Een tot voor kort als onvruchtbaar 
beschouwde man is o.i. vruchtbaar indien er bij 
een eicel eenmaal bevruchting in vitro is 
opgetreden. Hieruit zal men moeten 
concluderen dat het adviseren van 
donorinseminatie pas zal mogen gebeuren na 
het uitblijven van bevruchtingen in het 
laboratorium met menselijke eicellen (IVF- 
poging) en/of eventueel hamstereicellen. 

Indien een IVF-poging voor de patiënt niet tot 
de mogelijkheden behoort, is da 


hamstereiceltest een tweede testmogelijkheid. 
Het testresultaat is afhankelijk van de gevolgde 
procedure. In ons laboratorium is een goede 
correlatie met klinische gegevens gebleken 
(figuur 10). De media en incubatie- 
omstandigheden zijn identiek aan die van het 
IVF-laboratorium. 

Voor de fusie met de hamstereicel en de 
daaropvolgende decondensatie van de 
zaadcelkop in de eicel is het noodzakelijk dat 
de zaadcel de acrosoomreactie heeft ondergaan 
(figuur 7). Deze reactie vindt tijdens een z.g. 
preïcubatieperiode van 18 uur plaats in het 
kweekmedium. Men kan zich afvragen of de 
test niet als een biologische acrosoomreactietest 
moet worden beschouwd. Hiertegen pleit dat 
beschadigingen of afwijkingen van de binnenste 
acrosoommembraan de interactie met de 
hamstereicel vermoedelijk ook kunnen 
verhinderen. Overigens bestaat er in de 
literatuur geen uniforme opvatting over de 
diagnostische waarde van de hamstereiceltest 
die op tal van verschillende wijzen wordt 
uitgevoerd. Interessant is te vermelden dat een 
goede motiliteit van zaadcellen niet vereist is 
voor een interactie met de hamstereicel. 

Immunologische oorzaken van 
onvruchtbaarheid 

In het serum van sommige mannen zijn 
antilichamen tegen zaadcellen aantoonbaar die 
zich aan de zaadcel kunnen hechten en aldus 
hun functie kunnen beïnvloeden. Deze auto- 
immuniteit ontstaat vermoedelijk als gevolg van 
een verstoring van de anatomische barrière 


tussen zaadcellen en immuunsysteem (trauma, 
infectie, biopsie en vasectomie). De zaadcellen 
bevatten tal van eiwitten (antigenen) die door 
het immuunsysteem als vreemd worden 
beoordeeld en dan tot de vorming van 
antilichamen leiden. Deze antigene 
componenten zijn meestal gelokaliseerd op het 
celoppervlak, doch ook antilichamen tegen 
intracellulaire componenten zijn bekend, 
alhoewel bij deze laatste categorie ter discussie 
staat of zij van klinisch belang zijn en of zij 
wellicht zijn ontstaan als gevolg van antigene 

Figuur 7. Menselijke eicel ongeveer 18 uur na 
inseminatie in vitro. De aanwezigheid van 2 pronuclei 
en van een tweede prolichaampje bewijst dat de eicel 
bevrucht is. 
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stimulatie door andere cellen of zelfs micro- 
organismen. 

Bij mannen met antilichamen tegen 
zaadcellen kan agglutinatie van zaadcellen 
optreden maar er blijven altijd vrij zwemmende 
zaadcellen aanwezig. Ook bij vruchtbare 
mannen kunnen deze antilichamen voorkomen. 

Bij de vrouw kan de aanwezigheid van 


antilichamen tegen zaadcelantigenen leiden tot 
het remmen van de beweeglijkheid van 
zaadcellen in de cervix en mogelijk andere 
delen van de tractus genitalis en op deze wijze 
onvruchtbaarheid veroorzaken. 

Met behulp van IVF, waarbij geen patiënten¬ 
serum wordt gebruikt, treedt bevruchting van 
de eicel op en kan zwangerschap volgen. 


De aard van de antilichamen (IgG, IgA, IgM) 
kan na een testprocedure worden vastgesteld. 

In vitro-fertilisatie is in alle gevallen mogelijk, 
al lijkt de aanwezigheid zowel van IgG als van 
IgA op de zaadcellen de bevruchting in vitro te 
remmen. 

Conclusie 

Men kan concluderen dat tal van afwijkingen 
bij de man en bij de vrouw ertoe kunnen leiden 
dat de zaadcel de eicel niet kan bereiken. Met 
de introductie van IVF als onvruchtbaarheids- 
behandeling wordt het mogelijk directe 
bevruchtingsdiagnostiek uit te voeren. Het blijkt 
dan duidelijk dat bij oligospermie toch 
bevruchting kan optreden en dat ook bij 
normospermie de man onvruchtbaar kan zijn. 
De betekenis van antilichamen tegen zaadcellen 
in het serum bij man of vrouw als oorzaak van 
onvruchtbaarheid lijkt bij toepassing van IVF 
gering. 

Het is op basis van de conventionele 
semenanalyse niet mogelijk uitspraken te doen 
over de prognose van individuele gevallen van 
ongewenste kinderloosheid. Pas na een 
herhaalde bevruchtingstest in het laboratorium 
ontstaat hierover duidelijkheid. Het aanbevelen 
van donorinseminatie kan dan ook alleen op 
geleide van IVF- en/of resultaten van de 
hamstereiceltest gebeuren. 
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Figuur 8. Zaadcelconcentratie en bevruchting (IVF) (Erasmus Universiteit) 
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Figuur 9. Bevruchtingskans en tubaire pathologie (Erasmus Universiteit) 
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Figuur 10. Controlegegevens hamstertests 
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FARMACIE IN DE 
MIDDELEEUWEN: 1200-1500 


Prof. dr. H.A. Bosman-Jelgersma 


De Middeleeuwen, die men kan situeren van 500-1500, genieten een grote belangstelling. 
Boeken als Montoillou en de Naam van de Roos geven ons een indruk van die tijd. Bepaalde 
uitdrukkingen als: ,,middeleeuwse toestanden”, duiden erop dat men zich ,,middeleeuws” 
voorstelt als: donker, primitief, barbaars en achterlijk. Dit is niet zo verwonderlijk wanneer men 
zich realiseert hoe de leefomstandigheden in die tijd waren. 


Angstaanjagende epidemieën eisten duizenden 
slachtoffers, in de donkere woningen leidde 
men een primitief bestaan. Gebrek aan 
hygiëne, slecht drinkwater en een eenzijdige 
voeding hadden een ongunstige invloed op de 
gezondheid. Niet alleen pest, maar ook lepra, 
pokken, syfilis, tyfus, scheurbuik en Sint- 
Antoniusvuur teisterden de bevolking telkens 
weer. Men schreef deze kwalen toe aan 
weersomstandigheden, bedorven lucht, 
ongunstige astrologische gesteldheid of aan een 
straf van God. Men kon immers geen afdoend 
antwoord geven op de vraag: „Hoe wordt dit 
alles veroorzaakt en wat is ertegen te doen?” 
Eerst eeuwen later, na de ontdekkingen van 
Pasteur, Koch en anderen, vond men hiervoor 
een verklaring. Toen kreeg men meer inzicht in 
ziekte en gezondheid. Bacteriologie en 
celpathologie werden de grondslagen van een 
nieuwe ziektenleer, die de eeuwenlang 
gevestigde humoraalpathologie zou verdringen. 


Bereiders van geneesmiddelen 

Maar wat deed men tijdens de Middeleeuwen 
tot behoud of herstel der gezondheid? Hoe 
werd de farmacie uitgeoefend en welke 
mogelijkheden had men om recepten te 
bereiden? Als we hiervan iets meer weten, 
moeten we dan nog spreken van 
„middeleeuwse toestanden”: primitief en 
achterlijk? Omstreeks 1200 beschikte men over 
de beroemde Salemitaanse recepten¬ 
verzameling, die bekend is geworden als het 
„Antidotarium Nicolai”. Daarnaast verscheen 
er literatuur waarin niet alleen simplicia 
(enkelvoudige geneeskrachtige grondstoffen) 
werden beschreven, maar ook de bereiding van 
de composita (samengestelde preparaten). Toen 
veel later, in 1450, de uitvinding der 
boekdrukkunst het mogelijk maakte medische, 
farmaceutische en botanische handschriften te 
vermenigvuldigen en op grote schaal te 
verspreiden, gaf dit een geheel nieuwe 


Figuur 1. Dokter-apotheker-kruidentuin. Miniatuur uit La Grande Chirurgie van Guy de Chauliac. 15e eeuw. 


dimensie aan de informatie betreffende deze 
disciplines. In 1240 vaardigde Frederik II von 
Hohenstaufen, koning van Napels en Sicilië, 
„Constitutiones” uit, verordeningen op het 
gebied van geneeskunde en farmacie, die de 
apotheker het monopolie van de 
geneesmiddelenvoorziening gaven. Deze 
verordeningen die een reeds bestaande 
toestand vastlegden, hadden een grote invloed 
op de maatschappelijke ontwikkeling van het 
apothekersberoep, te meer daar deze richtlijnen 
geleidelijk aan in geheel Europa en ook in onze 
gewesten zouden worden nagevolgd. 

Het beeld van geneeskunde en farmacie in 
het begin der Middeleeuwen 7 is vaag. De 
Middelnederlandse handschriften die hierover 
berichten, zijn nog weinig bestudeerd en zelfs 
voor een belangrijk deel niet geïnventariseerd. 
Toch geven de onderzochte documenten ons 
wel een indruk van het gezondheidswezen in 
die tijd. 

Het is bekend dat de betekenis van het 
woord „apotheker” geleidelijk een verandering 
heeft ondergaan. Bedoelde men hiermee 
oorspronkelijk de „beheerder van 
kloostergoederen”, langzamerhand werd hij 
meer „verzorger van de boeken en geschriften, 
keuken, kelder en wijnen” en nog later 
„toezichthouder op de kruiden en specerijen”, 
tenslotte „bereider van geneesmiddelen”. Deze 
laatste betekenis kreeg het woord in de loop 
van de 13e eeuw. In het begin van die eeuw 
richtte de geneeskunde zich onder invloed van 
de scholastiek vooral op de theorie van de 
ziektebestrijding en werd door speculatieve 
beschouwingen steeds meer een soort filosofie. 
Hierdoor veranderde in de 13e eeuw de 
praktische geneeskunde zoals de monniken die 
voordien beoefenden, tot in de praktijk moeilijk 
hanteerbare theoretische bespiegelingen. In de 
loop van de 14e eeuw kwam hierin weer 
verandering. Deze gang van zaken gold niet 
voor de farmacie. De werkzaamheden van de 
apotheker bleven voortdurend op de praktijk 
gericht. De receptuur werd door praktijkervaring 
ontwikkeld en gewijzigd. Men ontdekte nieuwe 
grondstoffen, maakte andere preparaten en 
verbeterde de bereidingswijzen. Recepten uit 
die tijd geven hiervan een beeld. Eeuwenlang 
bleef de apotheker de geneesmiddelenbereider 
bij uitstek. Hij was een handwerksman die zijn 
vak in de praktijk leerde maar, in tegenstelling 
tot de „doctoirs in medicinen” niet universitair 
geschoold was (figuur 1). 

Talrijke miniaturen uit die tijd 6 geven ons een 
beeld van de middeleeuwse farmacie. Zo ziet 
men vijzels, die te vergelijken zijn met de vele 
bewaard gebleven exemplaren uit die periode. 

Er zijn dikwijls veel karakteristieke details 
zichtbaar, zoals potten, flessen en apparatuur, 
die symbolisch zijn voor een in werkelijkheid 
veel groter aantal. Ook worden bepaalde 
personen, zoals de medicus, groter afgebeeld 
dan de apotheker om de belangrijkheid van 
eerstgenoemde te onderstrepen. 

Bij het beoordelen en verklaren van 
middeleeuwse beschrijvingen van ziekten en 
geneesmiddelen moet men zich realiseren dat 
men deze niet op een hedendaagse wijze kan 
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interpreteren. De geneesheren waren immers 
hoogstens in staat om te lokaliseren, 
symptomen te schetsen en geneeswijzen te 
beschrijven. Het is moeilijk de geneeskundige 
opvattingen van toen te doorgronden. De 
bloedsomloop was onbekend. De fysiologie 
werd beheerst door de leer van het ,,pneuma” 
(spiritus, geest). Men spreekt van gal- en 
maagdampen, van de ingeboren warmte, van 
het flegma (slijmachtig vocht), dat zich door de 
zenuwen, die men zich als buizen voorstelde, 
bewoog. De humoraalpathologie van 
Hippocrates beheerste het therapeutisch 
denken, waarin het aderlaten, braken, zweten 
en laxeren centraal stonden. Daarbij komt nog, 
dat het begrip ,,geneesmiddel” in de 
geschiedenis niet altijd hetzelfde heeft 
betekend. Ook hiervoor moet men zich 
verdiepen in de Hippocratische en Galenische 
theorieën. De ,,temperamentenleer”, de juiste 
verhouding van de vier lichaamssappen, was 
een graadmeter voor de gezondheid. De 
temperamenten (humores) stonden in verband 
met de vier elementen aarde, lucht, water en 
vuur. Deze waren weer gekoppeld aan de vier 
oer-hoedanigheden warm, koud, droog en 
vochtig. Disharmonie in de verhouding van de 
lichaamsvochten had ziekte tot gevolg. 

De gezondheid (het evenwicht) kon worden 
hersteld door geneesmiddelen, die waren 
ingedeeld volgens hun droog-, koud-, vochtig- 
en warmmakende eigenschappen. Men 
onderscheidde, in stijgende lijn, werkzaamheid 
in de eerste, tweede, derde en vierde graad. 
Daarnaast werden secundaire kwaliteiten 
genoemd als verzachtend, purgerend, openend, 
bijtend en dergelijke. Men meende dat een 
geneesmiddel latente krachten bezat, die in het 
lichaam actief werden. Als het middel als 
,,warm” werd beschreven, hoefde dit zelf niet 
,,warm” te zijn, maar deed het in het lichaam 
een gevoel van warmte ontstaan. Om zich 
enigszins in de middeleeuwse farmacie te 
kunnen inleven, moet de vraag worden 
beantwoord wat men toen onder de ,,materia 
medica” verstond, want de middeleeuwse 
farmacotherapie werd door talrijke irrationele en 
metafysische factoren gekenmerkt. Bovendien 
had men geheel andere gedachten over leven 
en dood. 

Omstreeks 1500 verkondigde de grote 
humanist Desiderius Erasmus (1467-1536) in 
een redevoering de lof der geneeskunde 4 . Hij 
had door zijn zwakke gezondheid veel met 
geneesheren te maken en was dus bij uitstek 
bevoegd tot oordelen. De geneeskunde van zijn 
tijd was vermengd met astrologie, magie en 
heiligenverering. Over geneesmiddelen zegt hij 
het volgende: .. .welke oneindige verschillen 
zijn er in zoveel duizenden kruiden, die elk op 
een andere plaats groeien om nog maar te 
zwijgen van de overige geneesmiddelen... hoe 
grote moeilijkheid is er verbonden met het 
waarnemen der hemellichamen, die men 
noodzakelijk moet kennen, daar anders dikwijls 
vergift zal zijn, wat men als geneesmiddel 
toedient. Ook wijst hij op de grondige studie 
welke nodig is om: .. .uit alle kruiden, 
struiken, bomen, dieren, edelgesteente, ten 
slotte zelfs uit de vergiften voor alle kwalen 
van het menselijke leven werkzame 
geneesmiddelen te verkrijgen. 

Kloosters en kruidentuinen 

Een grote stimulans voor de geneeskruiden¬ 
cultuur was het ,,Capitulare de Villis” (812), 
dat door Karei de Grote of zijn zoon Lodewijk 
de Vrome is uitgevaardigd. Het was een 
verordening, die onder meer veel zaken op het 
gebied van de volksgezondheid regelde. Zo 
wordt in een van de hoofdstukken de opdracht 


gegeven om een 70-tal gewassen te kweken, 
waaronder een aantal geneeskrachtige planten. 

Onder invloed hiervan veranderden vele 
kloostertuinen in kruidentuinen, wat niet 
onbegrijpelijk is, want onder invloed van het 
Christendom, speelden geneeskunde en 
farmacie zich voor een groot deel in de 
kloosters af. Zo moesten de Benedictijnen 
volgens hun ,,regel” de verzorging van zieken 
op zich nemen, en in deze kloosters trof men 
dan ook dikwijls een ziekenzaal aan en een 
kruidentuin, waarin geneeskrachtige planten 
werden gekweekt. Het is vanzelfsprekend dat 
de monniken zich ook met de bereiding van de 
geneesmiddelen gingen bezighouden. Op de 
plattegrond 8 van het klooster van Sankt-Gallen 
(820) wordt een kruidentuin (herbularius) 
aangegeven en een verblijf voor de artsen 
(domus medicorum) met aangrenzend een 
voorraadkamer voor geneesmiddelen (armarium 
pigmentorum) (figuur 2). Dit grootse plan is 
evenwel nooit uitgevoerd, maar in Reichenau, 
ongeveer 45 km van Sankt-Gallen verwijderd, 
was wel een klooster-kruidentuim. 9 De abt, 
Walahfrid Strabo schreef in 827 zijn 
,,Hortulus”, gedichten over geneeskruiden in 
deze tuin (figuur 3). In dit leerdicht worden 24 
verschillende planten beschreven, waarvan het 
merendeel (18 stuks) ook in het ,,Capitulare” 
van Karei de Grote is genoemd. De meeste 
kruiden werden, omdat men veelal onwetend 
was wat de oorzaken van ziekten waren, 
aangewend om symptomen te bestrijden, maar 
door ervaring wijs geworden paste men vaak 
het juiste middel tegen de kwaal toe. 

In de gedichten van Strabo komt tevens naar 
voren dat de kloostertuin ook een 
psychologische en religieuze betekenis had. Het 
was een gewijde plaats in de natuur waar men 
tot inkeer kon komen om te kunnen ervaren 
hoe God, als de Grote Geneesheer, zijn kracht 
in planten en bloemen had gelegd. De mens 
had tot taak deze geneeskracht te zoeken en te 
benutten. De natuur kwam daarbij te hulp door 
tekenen, ,,signa”, te geven, zoals een 
bepaalde vorm, kleur, smaak of geur van het 
middel. Deze ,,signatuurleer” ging een 
belangrijke rol spelen in de farmacotherapie. Zo 
maakte de vorm van de walnoot deze tot een 
middel tegen hersenziekten en de rode 
bloedsteen (hematiet) hielp bij neusbloedingen. 

In onze gewesten kende men ook 
kloostertuinen. Zo werden in de 
Benedictijnenabdij van Egmond (waar in de 

Figuur 2. Oostelijk gedeelte van het kloosterplan van 
St. Gallen (830), kruidentuin en artsenverblijf met 
voorraadkamer voor geneesmiddelen. 



11e eeuw al een ziekenverblijf, domus 
infirmorum, wordt genoemd) geneeskrachtige 
planten gekweekt en het klooster van ,,Sint- 
Ursula of Elfduizend maagden’ ’ te Warmond 
had een ,,medicijntuintje”, waarover een der 
kloosterzusters, de ,,apteycster” de scepter 
zwaaide. Ook het vrouwenklooster te Rijnsburg 
had een eigen kruidentuin en ,,de joffers waren 
niet onbedreven in de medicynconste en de 
infirmeriemoeder was een ervaren 
apoteceresse”. 

Een van de weinige informatiebronnen voor 
het kweken, verwerken en gebruiken van 
simplicia was het werk van de Griekse 
geneesheer Dioscorides (55 na Chr.). Zijn 
5-delige ,,Materia Medica”, waarin een 
uitvoerige beschrijving van bijna 900 
grondstoffen wordt gegeven, bleef tot in de 
18e eeuw het grote voorbeeld voor de latere 
kruidenboeken. In het Benedictijnenklooster 
Monte Cassino bevindt zich een Dioscorides 
Codex uit de 10e eeuw, waarin de oudst 
bekende afbeeldingen van geneesmiddelen¬ 
bereiding met bijbehorende potten en vijzels te 
zien zijn. 

Vanuit de kloosters kwamen de impulsen die 
tot vestiging van zelfstandige apothekers 
hebben geleid. Voor Nederland is dit moeilijk te 
bewijzen hoewel er toch wel aanwijzingen voor 
zijn. Zo gaf de elect (nog niet gewijde 
bisschop) van Utrecht, Jan van Nassau, op 
2 april 1276 de kelder onder zijn huis naast de 
Heilige-Kruiskapel in gebruik aan apotheker 
Anselmus. In 1320 was Theodorius, 
,,apothecarius” te ’s-Hertogenbosch en hij was 
in 1320 lid en in 1342 proost van de Heilige 
Lieve Vrouwen Broederschap in deze stad. 

Toen in onze streken de bevolking in de steden 
toenam, gingen doktoren en apothekers zich 
daar vestigen. 

Het ,,Antidotarium Nicolai” 5 2 

De 5e tot de 11e eeuw is een duistere 
periode in de middeleeuwse farmacie, maar 
vanaf de 12e eeuw brak een nieuw tijdperk 
aan. Belangrijk hiervoor was de eerste 
medische school te Salemo (Zuid-Italië), die een 
centrum voor geneeskundig onderwijs werd en 
in zijn bloeitijd (He-13e eeuw) als de meest 
gezaghebbende van Europa gold. Studenten 
werden onderwezen in de traditionele 
geneeswijzen van Hippocrates, Dioscorides en 
Avicenna, waarbij de farmacie een onderdeel 
van de medische opleiding was. In de School 

Figuur 3. Titelprent „Hortulus ” van Walahfrid 
Strabo; van de eerste uitgave die in druk verscheen 
te Wenen in 1510. 
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Figuur 4. De „Materia Medica ” van Dioscorides (13e eeuw). Arts en apotheker met handweegschaal In het 
midden de assistent. 


van Salemo ontstond het zo belangrijke 
„Antidotarium Nicolai”, een voorschriftenboek 
waarvan het gebruik in de Nederlanden 
verplicht zou worden gesteld (volgens de 
„Keure van Yper” die werd uitgevaardigd 
tussen 1292 en 1300). 


Figuur 5. Miniatuur uit La Grande Chirurgie van 
Guy de Chauliac (15e eeuw). Apotheek. 



Ten tijde van de antieke geneeskunde van 
Hippocrates en Galenus ontbraken 
overzichtelijke werken op het gebied van de 
receptuur. In de medische literatuur kon men 
slechts verspreid farmacotherapeutische 
aanwijzingen vinden. De voor-Salemitaanse 
geneeskunde kende wel enige vertalingen en 
bewerkingen van Byzantijnse compendia, zoals 
de ,,Therapeutica” van de arts Alexander van 
Tralies (605), maar deze waren slecht vertaald 
en van weinig praktisch nut. De 
kloostergeneeskunde kreeg steeds meer 
behoefte aan speciale receptenverzamelingen en 
in de 8e en 9e eeuw werden op dit gebied veel 
handschriften afgeschreven en verspreid, zoals 
dit b.v. geschiedde in het klooster Monte 
Cassino. Talrijke ,,Antidotaria en Receptaria” 
ontstonden, en deze waren van groot nut voor 
de medische opleiding. Er kwam een overvloed 
aan informatie, die echter nogal onoverzichtelijk 
was. Men stuitte bij het vertalen van Arabische 
teksten op moeilijkheden betreffende de 
benaming van de simplicia, waarvan sommige 
in Europa geheel onbekend waren. Men stelde 
in de School van Salemo een ,,Antidotarium 
Magnum” samen, een compendium, alfabetisch 
opgezet, waarin veel verschillende genees- 
middelvormen en bovendien huismiddelen als 
gorgeldranken en tandpoeders werden 
beschreven. 

Nicolaus, een medicus, selecteerde uit dit 
omvangrijke werk, bestaande uit ongeveer 
1000 voorschriften, 120 recepten. Hij zette ook 


het mes in de ,,polyfarmacie” door het aantal 
ingrediënten per recept tot 20 a 30 te beperken 
en voerde een gewichtensysteem in, waarin het 
,,granum” (grein, het gewicht van een 
graankorrel) de eenheid werd. Zo kwam er een 
einde aan vage beschrijvingen waarbij 
hoeveelheden bij benadering werden 
aangegeven, als ,,een handvol”, ,,een greep” 
of ,,van deze meer, van de ander minder’". 

Van het ,,granum” werden de gewichten 
scrupulus, drachma, uncia en libra afgeleid. Het 
omrekenen van hoeveelheden was nu geen 
probleem meer. Belangrijk was, dat in dit 
antidotarium ook verklaringen van de namen 
van de medicamenten werden gegeven. De 
kennis hiervan behoorde eeuwen later nog tot 
de verplichte leerstof voor de apothekers¬ 
opleiding. De namen waren afgeleid van het 
voornaamste werkzame bestanddeel, zoals 
,,Diacurcuma” en ,,Electuarium de succo 
rosarum”, of van de werking, zoals ,,Sirupus 
diureticus” en ,,Unguentum laxativum”, ook 
wel van eigennamen als ,,Mithridatum” (naar 
de uitvinder Mithridates) en ,,Benedictes” (het 
medicijn dat iedereen zegent). 

Het ,,Antidotarium Nicolai” is geen 
recepteerboek in de ware zin des woords. 
Bereidingen worden zeer summier beschreven, 
want ze werden bekend verondersteld. Dit 
geldt niet voor indicaties; daaraan worden 
uitvoerige beschouwingen gewijd. Het boek 
was duidelijk een richtlijn voor de medische 
studenten. Omstreeks 1270 werd het gebruikt 
als officieel leerboek aan de Parijse medische 
faculteit en in 1309 raadde Amold de Villenova 
het aan voor de medische school van 
Montpellier. 

Het is opvallend dat er in het ,,Antidotarium 
Nicolai” grote aandacht wordt besteed aan de 
houdbaarheid van de preparaten, want dat 
achtte men zeer belangrijk. In de verordening 
van Frederik II wordt zelfs de prijs van de 
composita gekoppeld aan de bewaartijd. Omdat 
de bereiding van de geneesmiddelen zo 
gecompliceerd en dus uitermate tijdrovend was, 
ftmgeerde de apotheek omstreeks 1320 
hoofdzakelijk als een depot van houdbare 
geneesmiddelen, die 1 a 2 x per jaar onder 
toezicht van een geneesheer werden 
gereedgemaakt. Zij controleerden het afwegen 
van de grondstoffen en het recepteren 
(figuur 4). 

Het ,,Antidotarium Nicolai” werd van 
,,richtlijn” steeds meer een officieel 
voorschriftenboek voor artsen en apothekers. 

De Middelnederlandse vertaling (1351) die zich 
in de Koninklijke Bibliotheek te Brussel bevindt 
vangt aan met deze woorden: ,,Dese boec heet 
nicholaus ende ooc so heeft hi enen andren 
name als antidotarium. In den welken syn 
geordineert vele manieren van confexien welc 
confexie te verstane es vergaderinge van vele 
simpelre medicinen ende substancien”. In 1471 
verscheen te Venetië de eerste niet hand¬ 
geschreven, maar gedrukte Latijnse uitgave. 

Farmaceutische handboeken 

Het ,,Antidotarium Nicolai” gaf geen 
uitvoerige informatie over bereidingen, 
eigenschappen en identificatie van 
grondstoffen, en ook niet of men een bepaald 
simplex kon vervangen door een ander (het 
,,Quid pro Quo”). Het is begrijpelijk dat men 
behoefte had aan informatie waarin men dit 
soort gegevens wel kon vinden, want dat zou 
een uiterst nuttige aanvulling op het 
,,Antidotarium” vormen. Er bestond reeds een 
,,Compendium magistri Salemi” (12e eeuw) 
waarin veel praktische aanwijzingen te vinden 
zijn als: De clarificatione syropi of De pilulis 
e.d. Te zelfder tijd maakte men van de 
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„Materia Medica” van Dioscorides een beknopt 
alfabetisch overzicht, zeer nuttig voor de kennis 
van de simplicia. Een handschrift dat het 
medisch-farmaceutisch denken gedurende de 
Middeleeuwen ook sterk heeft beheerst was het 
,,Liber de simplici medicina”, beter bekend 
onder de beginwoorden van de inleiding: 

,,Circa instans,” 10 van de Salemitaanse 
geneesheer Johannes Platearius (omstreeks 
1140). In Nederland zou het ,,Boec van 
Medicinen in Dietsche” 3 van Broeder Thomas 
(ongeveer 1300) sterk beïnvloed worden door 
de ,,Circa Instans”. Evenzeer van invloed op 
de farmacie in Europa was een geschrift over 
composita, de ,,Grabadin” van Pseudo- 
Mesues, 11 een Italiaan die de Arabische 
geneeskunde en farmacie in zijn werk heeft 
samengevat. 

De Arabieren zijn voor de Europese farmacie 
van groot belang geweest. Zij combineerden 
het Grieks-Romeinse denken met Oosterse 
wijsheid en vulden het aan met hun eigen 
kennis. De werken van de beroemde 
geneesheer Avicenna (lbn Sina 980-1037), 
werden in het Latijn vertaald en eeuwen later 
nog herdrukt en bestudeerd. De Arabische 
farmacie ontwikkelde zich al in de 8e eeuw tot 
een zelfstandige wetenschap. Toen omstreeks 
het jaar 700 de Moren Spanje binnenvielen, 
kwam Europa hiermee in aanraking. 

Houdbare preparaten 

De Arabieren, 11 met hun interesse voor 
wetenschappen en praktische instelling, 
ontwikkelden veel nieuwe afleveringsvormen 
voor geneesmiddelen. Voorbeelden hiervan zijn 
het electuarium (likkepot met 
honingconsistentie), Confectio (viskeus 
preparaat met suiker), Julep (afkooksel met 
suiker), Mel-bereidingen (met honing), Loch- 
mengsels (dikke stropen tegen de hoest) en 
Rob (ingedikte vruchtesappen). Zij trachtten 
aangenaam smakende geneesmiddelen te 
bereiden. Voordien waren de gebruikte vehicula 
als melk, boter, dierlijke vetten en 
plantesappen gemakkelijk verkrijgbaar maar de 
preparaten waren snel aan bederf onderhevig. 
Dit kon men voorkomen door toevoeging van 
suiker en honing. Deze stoffen werden ten tijde 
van Dioscorides al gebruikt als smaakcorrigens, 
maar de Arabieren hebben door het aanleggen 
van plantages en het bouwen van raffinaderijen 
ervoor gezorgd dat suiker op grote schaal 
beschikbaar kwam. Ze gebruikten die 
veelvuldig bij de geneesmiddelenverwerking, 
want ze kenden de conserverende werking 
ervan, zodat langer houdbare preparaten 
konden worden bereid. Interessant is dat al in 
het ,,Antidotarium Nicolai” voor het 
beoordelen van stropen een viscositeitstest 
wordt beschreven. De viscositeit hangt immers 
samen met het suikergehalte en dit is van 
groot belang voor de houdbaarheid. Men eiste 
dat een druppel van het preparaat, gebracht op 
een marmeren plaat, niet vloeibaar was en aan 
een lepel bleef hangen (,,alst cleeft an den 
lepel”), en als dit het geval was, dan had de 
stroop de juiste concentratie. 

Kwaliteitsbeoordeling van grondstoffen 

Men stelde bepaalde eisen aan de simplicia 
(die overwegend van plantaardige oorsprong 
waren). Men realisere zich daarbij dat er geen 
sprake was van identificatie van werkzame 
bestanddelen, noch van microscopisch 
onderzoek. Het vaststellen van identiteit en het 
opsporen van vervalsingen was dan ook een 
vrijwel onmogelijke opgave. Het werd nog 
moeilijker door de grote verscheidenheid van 
grondstoffen, immers, 20 a 30 verschillende 
ingrediënten per recept waren geen 


uitzondering. Apothekers hadden slechts enige 
zekerheid wanneer zij de kruiden in de eigen 
kruidentuin kweekten. Voor produkten uit het 
Verre Oosten konden zij aan het eind van de 
13e eeuw terecht in Brugge, dat toen het 
grootste handelscentrum van het Noorden 
werd. In de ,,Cruyt-Halle” werd handel in 
geneeskruiden gedreven en men hield hierop 
toezicht aan de hand van het reglement van 
het gilde van de kruidenverkopers. In het 
,,Boec van Medicinen in Dietsche” 3 vindt men 
opmerkingep die men ,,kwaliteitseisen” kan 
noemen. 

In de apotheek werden verschillende 
plantedelen, als wortels, bladeren, bloemen, 
vruchten en zaden gebruikt. Vaak werd de 
oogsttijd omschreven zoals bij rozeblaadjes: 

,,alse bina ryp syn ende die bladen niet al te 
volcoemlicken uutghelaten”, met bovendien het 
technische advies dat men: ,,die dor rosen 
besicht in apoteken want men se best pulveren 
mach”. 

Voor de bewaring wordt wel aangegeven 
hoelang ,,men se houden mach” en onder 
welke omstandigheden. Bij olie van leliën: 

,,hout dien oly in een bestopt vat”. Een 
kwaliteitseis wordt beschreven bij de 
Dyptamnius-wortel (Peperraep, mierikwortel): 

,,Is heet ende droeghe inden derden graet. Men 
machse wel 2 jaer houden. Ende dat is die 
beste wortel, die niet gatich en is ende niet en 
stufet als mense brect”. Dus, niet wormstekig, 
en bij doorbreken niet stuiven. De 
galangawortel (Alpinia officinarum) mocht pas 
na drogen worden gebruikt: ,,men salse kiesen 
die rodachtig is”. Tijdens het drogen wordt 
door flobafeenvorming het rizoom roodbruin en 
bovendien wordt gewaarschuwd voor de 
vervalsing met de Wilde Galigaen (Alpinia 
galanga) die veel minder aromatisch is: ,,Men 
machse valsen mit eenre wortel, heet cyperus 
ende gheliket der galigaen”. In verband met 
opzettelijke vervalsingen moet worden 
vastgesteld dat er nogal eens in negatieve zin 
over apothekers werd geschreven. Volgens de 
,,Circa Instans” gebruiken zij in plaats van 
,,been ut der hyrten harte” het been van een 
geitehart en mengden zij vaak het gehele kruid 
in een recept waar alleen het zaad was 
voorgeschreven. 

Voor de kwaliteit van de simplicia is de 
bewaring belangrijk. Dioscorides gaf hiervoor al 
richtlijnen en op miniaturen ziet men de houten 
bussen, glazen en metalen vaten, stenen 
kruiken en zelfs leren zakjes die hiervoor 
dienden. 

Bewerking van grondstoffen 

Van de vele farmaceutische bewerkingen 
wordt op de middeleeuwse miniaturen vooral 
het stampen in een vijzel of mortier afgebeeld. 
Maar grondstoffen konden ook op nog andere 
manieren worden fijngemaakt door: snijden met 
een mes, tot poeder brengen, wrijven op een 
steen en malen. Daarna werden andere 
bewerkingen uitgevoerd als destilleren, 
oplossen, weken, koken in water, olie, bier of 
wijn. Men kende het waterbad (,,dubblen 
vate”). Afkooksels en stropen werden door een 
doek gefiltreerd, ook wel helder gemaakt door 
bezinken of door opkoken met eiwit. Vele 
andere manipulaties als oplossen, roeren, 
uitpersen, beroken, mengen en kneden werden 
toegepast. 

Behalve de reeds genoemde, waren meer 
utensiliën nodig om de veelal ingewikkelde 
receptuur naar behoren uit te voeren: ketels, 
pannen, schotels, glazen flessen, vaten van 
allerlei materiaal (van koper, tin en zelfs 
zilver), ijzeren potten, een lei, spatels, messen, 
zeven, tangen, een fornuis, een oven, 


destillatieapparatuur, alsmede balansen en 
gewichten (figuur 5). 

Afleveringsvormen 

De geneesmiddelvormen bestonden niet alleen 
uit dranken en poeders. Er waren recepten 
voor: oog-, oor- en neusdruppels, 
tandmiddelen, gorgeldranken, sublinguale 
preparaten, wassingen, inhalaties, pleisters, 
zalven, smeersels, oliën, zetpillen, pessaria, 
vaginaalspoelingen en onder de orale middelen 
nemen de stropen en likkepotten een grote ' « 

plaats in met daarnaast pillen, koekjes en 
poeders. 

Koekjes, platte ronde pastilles, werden in 
voorraad gehouden om te gelegener tijd in een 
recept verwerkt te worden. De ,,Trochisci de 
Viperis” (adderkoekjes) kwamen uit Venetië, 
waar in ,,slangetuinen” de beste adders 
werden gekweekt. Deze koekjes, door de 
Venetiaanse doktoren van een certificaat van 
echtheid voorzien, vonden hun weg door 
geheel Europa waar ze werden gebruikt bij de 
Theriakbereiding. 

Een der oudst bekende geneesmiddelvormen 
is de pil. De bereiding was eenvoudig: 
grondstoffen vermengen met een dikke vloeistof 
en deze massa met de handen kneden. Hiervan 
maakte men ,,magdaleones”, stangen, die in 
geolied papier in potten werden bewaard. De 
patiënt kon zo nodig hiervan een stukje 
afsnijden en dit met de vingers rollen tot de 
gewenst afmeting: ,,in die grote van erwten” 
of ,,also groet alse pepercoome”, waarna de 
pil in honing gedoopt of met water werd 
ingenomen. De Arabieren gingen die pillen 
vergulden, want zij meenden dat goud de 
genezing zou bevorderen. Men bereidde ook 
pleisters en zalven. Het verschil daartussen 
was de consistentie. Zalven zijn weker omdat 
ze veelal olie bevatten. Ze werden in de huid 
gewreven, maar pleisters werden vaak 
gedurende langere tijd ,,opgelegd”, b.v. op de 
navel, maag, milt of lever, soms zo warm 
,,alset heetste ghedogen mach”. De 
pleisterbasis bestond meestal uit dierlijke 
vetten, was, meel, gommen, eiwit en harsen. 

Ze werden bewaard als rollen of schijven en 
men kon de verwarmde massa kneden en in de 
gewenste vorm snijden om de pleisters daarna 
op de huid aan te brengen. Later werden de 
pleistermassa’s op linnen of leer uitgestreken. 

Een bijzondere dispenseervorm waarvan het 
voorschrift in het ,,Antidotarium Nicolai” wordt 
beschreven, is de ,,Spongia somnifera”. Het 
recept bestond uit opium en sap van 
Solanaceae als bilsenkruid, Mora en • ’ 

Mandragora, een mengsel dus van tropa- en 
opiumalcaloïden. Een spons, hierin gedrenkt en 
in de zon gedroogd werd gebruikt als 
,,slaapspons”. De toepassing als tampon in de 
neus, deed de patiënt snel inslapen. De 
narcotische en pijnstillende werking was 
moeilijk te doseren en als gevolg daarvan trad 
er nogal eens vergiftiging op. Niet voor niets 
had men daarom dikwijls een middel bij de 
hand om de patiënt wakker te kunnen maken: 
venkelsap en een niesverwekkend preparaat. 

Het is opvallend dat tegen het gebruik van 
opium (al sedert de Babylonische tijd van 2250 | 
v. Chr. een bekend middel tegen angst en pijn) 
werd gewaarschuwd, hoewel men toen nog 
geen idee had van de verslavende werking. 

Een beroemd antidotum 1 

Een miniatuur uit de ,,Tacuinum Sanitatis” 

(eind 14e eeuw) toont de aflevering van 
Theriak (figuur 8). Dit middel handhaafde zich 
bijna 2000 jaar als een antidotum met 
buitengewone geneeskracht, een universeel 
geneesmiddel dat ook tijdens de grote 


16 




















J 1 nfwtf fpifr »KCttft{rn«iiif 
ar hr lunroun-micr 

)V cm<r«K^•fnp<>2^rr^nf^nrt<r 
.^ fap gfrömwr \>ut fuif bUtfnf 
ƒ ri ino.’aiilif mr ^ftiojnc' 
ar es gtrr tfgltn ttn tt» 

$ imbia»ifnittanctiu% 

«ij IrOruifr jnitufrlf öu-Ugfifl* -,i 
} n hfrfrtrt of Aidiiftpltgiït 
OmRÓit u£odni t&tladrt 
~ 34 tfl-gttr ifgtrit öiefu>'~ 
Spmtui» <8 in tïjtoif | f 
A l rtd lom ons tthmtr 
rrnuïpr lm ftwgi.ctttfrfs | 

^ rftigttf rat oposfii öftrft 
if cotifginnitt urf tftfit qxui 
f jtrfatoniff mmPfjtimi/C 
rtn ftrc grof UtiifliOt til mt 
ti Inwiiir tutt ittö; tiïtt 
_p ixfainutfgtvm'ömim 
'f ri !puru£t0roiifmic% ^ 

<> i* glofcftgfrr oua mf öitïïmr 

U .crnitvfalröfeo.if 

J >5 n «iiMïtwHxMJUimöspdj»* 
i| rtirfmf oyt «*»* s *. 

ïtm torn* s alfitte’tfö fr^tt s 
VXjgft-i-tetn bit «twrtVpli^TT | 
7] oglr et? imctftQW biatt, 

<S Itnotptlm tS firn (lalt ! 

I 1} ur arffti Imn l>ue cefirulju 
[ ï oqjp ct-durn^ tapvut 
at tmnflfm n«i mM pl<| 

4ö iimiffoi «mtra tfjtmtt *n 
j£tf u*«ï*ftv öun0- niCtitfïe 
I <£ || cftti'opcm pJarftra mrtftm 
«ï »«•« bmfcc 


§ i foiiöf ftnttfmts fc riSmr 
J)l f TcferraWWitof*wi milt 
ti) a«- am ui tatbrttlrttir 
» ta dttttlrtnm» ifcrptaut 

; : 'ÉÊ r gtitm om gw*” 

•ti) en tuatrftr of nrhnift ucnirii 
4 h cttronumiulanr» 

V ttrlutt»in«jfir«lr 
& cfr toon tat ïittone uwfr 
ft! <ii «ttarrttr of fdfraitoifrtgtei 
lanffif gilCdmï rnogidi _„ 

ii mfrtrmnirtrfrrnutldghrdmt' 

$1 afr loufiftiKt iaitït nattitf 
§, mt btóiï firn tuf tn» «mif 
§ , bliiicn al rum* gnrnf 
Oats öififtirt 

tl J itfotu nrr m ftifwïfthtfn» 
tmtilirfttlcfmtftHa fmttn 

<$ nMfim«l»t»fttua’blaltt« 

§ (inbauffa lidjronmt . 

<£ n jjltctn win rccmf M» öit 
* ti öie hmr tnntwï fiwoïijrt' 
au- öicfoto' öiwdr »ut 
tf()t ötrtgiïf mud)t aUtne 
iht Toot cii'dmt 
is aars b\t ttoirngticrt 
,lmt» tiuritlfffduflcrr 
r „ L _mrfo ttar mrfrot- 

*«r mr tdgben in0{je»if latöt 
‘2g> 09 «feccftr b«n Oie nmuv \xu\tt 
Sacrhily mear^nafte i mt^X 
® at In F* 1, 

ö» tm fan macrt-ttmnfd t»tt Of rep 



tf fjeni mnt'Oit httnwttfljf 
"ota* fto-et neen- ffaot 
tigcno Snotft mro ontfitm 
, ftitfptfe (ü9 mmc i«fte rt«t 
11 aruDC tnc «ur tn nutte uglictot 

; <5 af tem tm Whj*? M9 


[pa mmfidrtc 
^Yrfreftn nwl^«- 
ontn* taertt maat fif 
lh )t< (gif bWx h *0z 

ttPAtvi turft lp fp'tt öte geefte 
w on iKMtgifnti 
6 »i leeft* Irtiwttuxnnt me intr vmt 
<^«l U«f toet Ijr bidt? tmt« ê 
dcc cak oitvxtttd otitf tïwim 
§ tmrtuue ct In aioxt tul 
^tdjffïi fifti Itao- pccftiait Ufud 
tgftJinol XttnmSk ii trfe jont 
met tutttt m cvegffmfittc^tinr 
d i'wSilSiiriK gictw cüf'' j ; 

Itcefp öid?e l aftrfflrptm'öt-ciif • ; 

§, tpi hlotf regent ft att UMffir ^bw 
14) pim mleu Itorffc tat» tuier. 

«1 £ r OKfcgto 

ar öiot Mt rt noten plegf^f 

ItatrlrtRiiltfttüc Rt^gljm 
J5 te ftjra «d lieert fonttr mtm 
Satrft|U 0 $pt foute fhwt 

rme0rictjïti4glt»(pwt>, i, 

|Ünumoaf l»l»»r ^ _ 

rantnarfnuf nibfinea 
^ftottitDrelpiiefdrett 
potamttglj 

Ktmrfwt lieêfr $fwns firn» neer 





P limus öif fcgijtnl War 

Cl rtO’ bi C8 tn Hm tfonfto* hol 
Y*jï Mtstumtsrgfiojïtiiatft 

Bant al iuurftatr apxmcvt 

j>1 fmerr t lanr trfcer i n, d 

neonmc 
metra* 

:.0m 

nmhetttHh 
VnftiyxmiUi 

jp, m tat et heeft afetnf ijotnt 
;5) en hemt ftamtr re fint tent 
r «(Trfjfti fmiftirnaftmitt 
! tt a fiere nacht fo ift rioie 
K a fut gitm antt Imt 
Cr 118 frntt i»ftanni8 üie ipt 
é «ei tfl’l^rtefnt 

31 êmermor oer forttci’Uiflfii 
.£ n <a« o-, Mglmahcaam 
<0 hdn ta fo « é $mct% 
luvueralmu ttttourniüftïs? « 

f it me (jmeftaarftM ntwi. 
mi netter mt cnm ftmi 

t oneniftdr fitm m olrftmt 
Krgfrtmf iMJcrtnitnant. 

<3 heen pur en nmei; ct «tarnt 

isssn^j 

«sftmet tarob «an uetvt 


ot tn me «Her fit «itt enw^.,.. 
'ei n«ne ttuonbefmttittmpp- 
tï fttfe rtlleuc mgïjfmttwtr 


m 


Figuur 6. Jacob van Maerlants ,,Der Naturen 
Bloeme”; een pagina uit het prachtig verluchte, 
gekleurde handschrift dat zich bevindt in de Leidse 
Universiteitsbibliotheek. Beschrijving van de eenhoorn. 


pestepidemieën van de 14e eeuw als een 
wondermiddel werd toegepast. De geschiedenis 
ervan gaat terug tot voor onze jaartelling. De 
Griekse Mithridates Eupator, koning van Pontos 
(omstreeks 100 v. Chr.), was bang te worden 
vergiftigd en hij stelde een tegengif samen 
bestaande uit 55 verschillende ingrediënten, het 
,,Antidotum Mithridatum”. De lijfarts van 
Keizer Nero (omstreeks 50 na Chr.), 
Andromachus, heeft dit voorschrift uitgebreid 
en verbeterd, o.a. door toevoeging van 
addervlees. Dit recept bestaande uit 64 
bestanddelen, bekend als ,,Theriaca 
Andromachi”, was een kostbaar medicijn, dat 
zo vaak werd vervalst dat de bereiding onder 
strenge controle plaatsvond. 

Galenus (130-200) noemde de Theriak de 
„Koningin van de Geneesmiddelen”. In 
middeleeuwse geschriften vindt men 
bijzonderheden over de werking, de 
houdbaarheid, de dosering (als richtlijn gold 
een hoeveelheid ter grootte van een hazelnoot) 
en de bewaring (liefst in gouden, desnoods in 
tinnen bussen). Ook in het „Antidotarium 
Nicolai” worden enige antidota beschreven: 

,,Esdra” (genoemd naar de profeet Ezra), 

,,Hets goet dengenen die venijn heeft 



Figuur 7. Uitstalling van de ingrediënten voor de bereiding van de theriak te Flanau 1693. 



Figuur 8. Uit de Tacuinum Sanitatis 
(gezondheidsleer). Dit handschrift is van Arabische 
oorsprong (14e eeuw). Aflevering van de kostbare 
Theriak. Apotheekinterieur. 

gedronken of geten. Hets goet jegen venijn van 
serpenten ende jegen beten van venijnden 
beesten”. Het „Tyriaca Diatesseron”, 
„Mithridatum” en het „Tyriaca Magna Galeni” 
gaven immuniteit tegen vergiftiging wanneer 
men ze 3 tot 4 jaar regelmatig innam. 

Hoewel de Theriak algemeen werd 
aangewend, waarschuwde men toch voor het 
gebruik omdat er opium in was verwerkt. De 
therapeutische waarde zal niet al te groot zijn 
geweest, want het middel had hoogstens een 
analgetisch effect. Hoe moet men dan het 
enorme vertrouwen in de wonderbare 
geneeskracht ervan verklaren? Natuurlijk speelt 
de aanprijzing van het middel door eminente 
geneesheren als Galenus een grote rol. Ook het 
indrukwekkende ceremonieel vertoon waarmee 
de openbare bereiding gepaard ging, de strenge 
controle die nodig was om de kwaliteit te 
kunnen garanderen, de metershoge 
voorraadpotten, rijk versierd, waarin deze 
„compositio admirabilis” werd bewaard, dit 
alles had invloed. 

Nog steeds is in de Farmacia Testa d’Oro te 
Venetië en in de Farmacia di Santa Maria della 
Scala te Rome ’s werelds oudste medicijn, 
Theriak, te koop, goed „voor alles”. 


Nabeschouwing 

Kan nu antwoord worden gegeven op de 
vraag die in het begin van dit artikel gesteld 
werd: „Is de middeleeuwse farmacie achterlijk 
en primitief?” Zeker, in onze ogen werd de 
farmacie met primitieve middelen uitgeoefend. 
Maar het is duidelijk, dat de middeleeuwse 
apotheker zich wel terdege bewust was van 
zijn verantwoordelijkheid en taak om goede en 
betrouwbare medicamenten te bereiden en af te 
leveren. Men hechtte ook toen al grote waarde 
aan kwaliteit en houdbaarheid van de 
produkten. Men waarschuwde voor het gebruik 
van sterkwerkende middelen als opium en 
coloquint. Door intuïtie en praktijkervaring 
geleid, trachtte men ziekten zo goed mogelijk 
te voorkomen en te genezen, en dikwijls met 
goede resultaten. Men gebruikte in hoofdzaak 
plantaardige, maar daarnaast ook dierlijke en 
minerale grondstoffen» Waarneming en 
vergelijking speelden een grote rol bij de 
bereiding en toepassing van geneesmiddelen. 

De farmacotherapie bleef eeuwenlang een 
zuiver empirische wetenschap, maar soms ziet 
men dat er weinig nieuws onder de zon is. Het 
is immers interessant te constateren dat de 
middeleeuwse gewoonte om bij heelkundige 
ingrepen en het gebruik van geneesmiddelen 
rekening te houden met de stand van zon, 
maan, sterren, planeten en de tekens van de 
dierenriem, toch niet zo ver van ons afstaat. In 
de moderne chronofarmacologie onderzoekt 
men de variatie in farmacologisch effect van 
een geneesmiddel, omdat deze in relatie staat 
met de biologische ritmen. En wat te denken 
van „genezende stenen” en vele alternatieve 
middelen en geneeswijzen? Het antwoord op de 
vraag van het begin zal misschien moeten 
luiden: De mens is niet veranderd. De 
geneeskundige onderzoekmethoden en 
apparatuur daarvoor zijn sterk verbeterd, de 
farmacie heeft hiermee gelijke tred gehouden, 
maar achterlijk en primitief waren de 
middeleeuwers zeker niet. 


Illustraties o.a. uit: ,,De Kunst en de 
Pharmacie , \ delen 2 en 3. Uitgave Twist 
Productions - Haarle 

Literatuurlijst is op aanvraag verkrijgbaar. 
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PIICONTROLE NU 


Dr. N. van der Vange en prof. A.A. Haspels 


De pilcontrole zoals die eigenlijk sinds het begin van de jaren ’70 in Nederland in zwang was, 
staat ter discussie. Deze routinemaatregel wordt in Nederland veelal door de huisarts verricht en 
omvat in zijn klassieke vorm 1 : 

- bepaling lichaamsgewicht en bloeddruk; 

- urineonderzoek op eiwit en glucose; 

- palpatie van de mammae; 

- speculumonderzoek met cytodiagnostiek van de portio; 

- vaginaal toucher; 

- uitsluiten van de mogelijkheid van zwangerschap. 


De oorsprong van deze lijst stamt uit de 
jaren ’60, toen contraceptie met de pil net 
geïntroduceerd werd en men beducht was voor 
bijwerkingen op korte dan wel langere termijn. 
Heden ten dage zijn een aantal onderzoekers 
van mening dat een dergelijke, uitgebreide 
controle achterhaald is en gedeeltelijk of zelfs 
geheel kan vervallen. 

In het veelgelezen Nederlandse tijdschrift 
„Huisarts en Wetenschap” werd medio 1987 
de uitkomst gepubliceerd van een 
consensusprocedure over de pilcontrole in ons 
land. Hieruit blijkt dat huisartsen zich op het 
standpunt stellen niet meer routinematig, maar 
slechts op indicatie gebruiksters van orale 
anticonceptiva 2 te controleren. 

Geschiedenis van de pil 

Nadat in de vijftiger jaren orale synthetische 
progestagenen met aantoonbare anti-ovulatoire 
eigenschappen waren ontwikkeld, werd in 1960 
het eerste orale anticonceptivum op de markt 
gebracht. Het bevatte een combinatie van 10 mg 
norethynodrel met 0,15 mg mestranol. 3 4 
ln de jaren hieropvolgend kwamen vele andere 
preparaten beschikbaar: meestal werd als een 
van de oestrogene stoffen mestranol of 
ethinyloestradiol gebruikt en gecombineerd met 
een progestagene stof, waarvan een scala 
voorhanden was. 5 In korte tijd werden de 
verschillende combinatiepreparaten wijd en zijd 
gebruikt. Dit leidde in West-Europa tot een 
algemene bezorgdheid ten aanzien van 
mogelijke bijwerkingen. 

Een aantal epidemiologische studies, 
prospectief van opzet, gingen van start, 
waarvan de studie van de General 
Practitioners, uitgevoerd in Engeland bij 46.000 
vrouwen, wel de meest bekende is. 6 
Tussentijdsè resultaten van deze studie werden 
in 1974 gepubliceerd en zorgden voor een 
aanzienlijke daling van het pilgebruik: Er 
zouden aanwijzingen zijn dat OC-gebruiksters 
een verhoogd risico hadden van hart- en 
vaatziekten en trombose. 7 Deze effecten 
werden toegeschreven aan de oestrogene 
component van de pil, waarna de „fifty”- en 
,,sub fifty”-pillen met minder oestrogene stof 
werden geïntroduceerd. 8 


Latere resultaten uit de Engelse studie 
duidden op een mogelijk verband tussen het 
progestageen in de pil en een verhoogde 
incidentie van hart- en vaatziekten. Uitgebreide 
studies ontstonden naar de invloed van deze 
component op de vetstofwisseling. 9 Dit 
resulteerde in een verlaging van de hoeveelheid 
progestageen, door introductie van het 
trifasisch concept. Voorts werden nieuwe 
progestagenen ontwikkeld zoals desogestrel 
(Marvelon) en - zeer recent - gestoden. Deze 
stoffen hebben minder intensieve androgene 
eigenschappen en werken daardoor gunstiger 
op het vetmetabolisme, met name op het 
HDL 2 -gehalte. Ook andere metabolismen 
werden aan nauwgezet onderzoek onderworpen 
tijdens pilgebruik. 

De pil van nu bevat meestal 30-35 mcg 
ethinyloestradiol in combinatie met een lage 
dosis van een progestageen in een 
monofasische of multifasische setting. 

Bijwerkingen 

De bijwerkingen van de pil (zie tabel 1 ) 
worden bepaald door type en dosis van beide 
componenten en kunnen onderscheiden worden 
in oestrogene en progestagene effecten. 10 
Tevens bestaat bij 19-nortestosteronderivaten 
een type-afhankefijk androgeen effect. 11 
Cyproteronacetaat daarentegen heeft een sterk 
antiandrogen effect. 12 

De introductie van sub fifty-preparaten heeft 
ervoor gezorgd dat de ernst en incidentie van 
een aantal bijwerkingen zijn gereduceerd. 

De belangrijkste neveneffecten met het oog 
op de pilcontroles, zoals vermeld in de 
literatuur, zijn: 13 ' 15 

- trombo-embolische processen; 

- hypertensie; 

- cardiovasculaire aandoeningen, verstoring 
van het lipidenmetabolisme; 

- verstoring van het koolhydraatmetabolisme; 

- carcinogene processen; 

- ovariële activiteit. 

Trombo-embolische processen 

Ethinyloestradiol en mestranol hebben een 
trombose-bevorderend effect. 8 9 16 Dit effect is 
echter dosis-afhankelijk en lijkt vooral te gelden 


voor hooggedoseerde preparaten. 17 Een enkele 
studie toont weliswaar aan dat ook bij de 
sub fifty-preparaten een aantal stollingsfactoren 
in het bloed verhoogd zijn, maar dit lijkt 
onder normale omstandigheden geen klinische 
relevantie te hebben. 18 19 

Cardiovasculaire aandoeningen 

De epidemiologische studies uit de jaren ’70 
maakten aanvankelijk melding van een 
toegenomen risico onder pilgebruiksters van 
hart- en vaatziekten. 7 Bij nadere analyse betrof 
dit vooral vrouwen met nog andere 
risicofactoren: roken, hypertensie, diabetes, 
overgewicht, hyperlipidemie, enz. Toen meer 
gegevens van deze studie bekend werden, 
werden bovendien de eerder getrokken 
conclusies danig afgezwakt. 6 

Thans ligt de nadruk op onderzoek naar de 
invloed van synthetische steroïden op het 
lipidenmetabolisme. De oestrogene component 
verhoogt de triglyceridenspiegel, het VLDL- en 
HDL-cholesterol. De progestagene component 
verlaagt het HDL-cholesterol en verhoogt het 
LDL-cholesterol, afhankelijk van intrinsieke 
androgene eigenschappen van deze stof: hoe 
meer androgeen deze component is, hoe 
duidelijker het negatieve of verlagende effect op 
het HDL-cholesterolgehalte. 20 De HDL- 
cholesterolfractie heeft anti-atherogene 
eigenschappen, terwijl de LDL-fractie juist 
atherogeen is. 21 22 

De huidige sub fifty-preparaten verschillen 
niet in hun invloed op LDL: wel zijn er 
verschillen voor wat betreft het HDL- 
cholesterol, met name HDL 2 -cholesterol. 23 De 
waarden liggen hierbij wel binnen het normale 
bereik. Langdurende studies moeten uitmaken 
of de gevonden verschillen enige klinische 
relevantie hebben. 

Hypertensie 

Uit verschillende onderzoeken blijkt dat bij 
sommige vrouwen een hypertensie ontstaat 
tijdens pilgebruik. 13 Verantwoordelijke 
component is vermoedelijk het oestrogeen, dat 
ingrijpt in het renine-angiotensinesysteem. Het 
is overigens ook mogelijk dat het progestageen 
een rol speelt. De kans op hypertensie neemt 
toe met de leeftijd en de duur van het 
pilgebruik en kan zich - na een aantal jaren 
van normotensief zijn - ontwikkelen. De 
bloeddrukstijging is meestal reversibel. 

Hoewel bloeddrukstijging zeker minder vaak 
bij gebruik van een sub fifty-preparaat 
optreedt, moet men toch bedacht blijven op het 
vóórkomen ervan, ook wanneer de anamnese 
onbelast is. 1 13 
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In een recente studie(*) werd 
het effect bestudeerd van 
Deca-Durabolin, 1a-hydroxy- 
vitamine D 3 en calcium- 
' infusies op het botverlies bij 
osteoporosepatiënten. 


Deca-Durabolin werd 
toegediend in de vorm van 
intramusculaire injecties, 
in een dosering van 50 mg 
nandrolondecanoaat 
per 3 weken. 


De Deca-Durabolin behande¬ 
ling bleek superieur te zijn in 
vergelijking met de andere 
twee therapieën. 

Het endostale botverlies 
werd door Deca-Durabolin 
het best geremd. 


Voorts werd zelfs een statis¬ 
tisch significante toename van 
het botmineraalgehalte van de 
radius waargenomen. 


* Geusens P. en Dequeker J., 
Boneand Mineral, 
1986,1,347-357. 
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Koolhydraatmetabolisme 

Bij OC’s van de eerste generatie werden 
hogere bloedsuiker- en insulinespiegels 
gevonden. 24 De afwijkingen werden het meest 
duidelijk na een glucosetolerantietest. Slechts 
incidenteel wordt bij deze hooggedoseerde 
preparaten melding gemaakt van klinisch 
manifeste hyperglycemie, waarbij het meestal 
vrouwen betrof met een belaste anamnese: 
overgewicht, zwangerschapsdiabetes of een 
belaste familieanamnese. 26 Aanvankelijk dacht 
men dat oestrogenen het koolhydraat¬ 
metabolisme verstoorden. De hypothesen 
waren dat oestrogenen via hun effecten a) op 
het cortisol, b) op het groeihormoon of c) op 
het tiyptofaanmetabolisme diabetogeen 
werkten. 26 ' 28 Later bleek dat niet de 
oestrogenen, maar de progestagenen 
verantwoordelijk waren voor de stoornissen 
door reductie van het aantal insulinereceptoren 
of door schade aan B-cellen van de eilandjes 
van Langerhans. 29 30 

De huidige sub fifty-preparaten hebben 
feitelijk heel weinig effect op het 
koolhydraatmetabolisme, zoals ook blijkt als 
een glucosetolerantietest wordt verricht. Ook 
andere parameters van het koolhydraat¬ 
metabolisme die op de lange duur beïnvloed 
zouden kunnen worden, zoals HDAlc en 
glycosylerende proteïnen, geven geen indicatie 
dat er enig klinisch relevant effect zou zijn. 31 


ADAPTATIE-EFFECTEN 
LANGDURIG E'ÈFFECTEN 
DIRECTE EFFECTEN ' 
INDIRECTE EFFECT! 


ANDROGENE SYMI 
ANAI 


IMEN 


Kans op maligniteiten 

Nu de pil een kwart eeuw oud is, neemt de 
belangstelling toe voor maligne carcinogene 
bijeffecten van de pil, vooral als deze langdurig 
is ingenomen (> 5 jaar). 

In 1983 verschenen 2 studies in de Lancet 
over een mogelijke relatie tussen OC-gebruik en 
een verhoogde incidentie van mamma- en 
cervixcarcinoom. 32 33 Sindsdien is veel 


gepubliceerd over carcinogene effecten van de 
pil op de reproduktieve organen. Verder zijn 
onder de aandacht maligniteiten van de huid 
(melanomen), de hypofyse en de lever. 14 

Ovariumcarcinoom 

Het is bekend dat het risico van 
ovariumcarcinoom is verhoogd bij vrouwen met 
een lage pariteit, terwijl graviditeit zou 
beschermen tegen ovariumcarcinoom. Door 
reductie van het aantal ovulaties zou ook de pil 
een zelfde gunstige invloed hebben op de 
incidentie van ovariumcarcinoom, zoals 
aangetoond in diverse studies. 34 35 Tevens is 
aangetoond dat deze gunstige invloed groter 
wordt naarmate het pilgebruik langer is 
geweest. 

Endometriumcarcinoom 

Ook hier wordt een gunstige invloed van 
pilgebruik gezien. Drie grote epidemiologische 
studies toonden aan dat bij pilgebruiksters de 
incidentie van endometriumcarcinoom 
significant daalde. 36 ' 38 De progestagene 
component lijkt hiervoor verantwoordelijk. 

Mammacarcinoom 

Hoewel de studie van Pike in 1983 
veronderstelde dat OC’s een risico-verhogende 
factor waren voor mammacarcinoom, 32 konden 
latere studies waarbij de onderzoeksgroepen 


Tabel. Overzicht van de oestrogene, progestagene of androgene/anabole effecten bij de vrouw 


oestrogene effecten 


progestagene effecten 
(meestal blijvend tijdens pilgebruik) 


androgene/anabole 

effecten 




adaptatie-effecten 

langdurige effecten 

directe effecten 

indirecte effecten 

1. androgene symptomen 

nausea/emesis 

hypertensie (ten 


„opvliegingen” 

vette huid, vet haar 

prikkelbaarheid 

gevolge van verhoogde 
reninespiegel) 

varicose? 

emotionele instabiliteit 

acne vulgaris 

vochtretentie 

pseudo-erosie van de . 

beenkrampen? 

duizeligheid 

alopecia 

- gewichtstoename 

- gespannen mammae 

- oedemen 

portio 

mucorroe 

obstipatie 

mastalgie 

palpitaties 

verhoging van het LDL- 
en verlaging van het 

- zwaar gevoel in de 
benen 

myoomgroei 

vermoeidheid 

slapeloosheid 

HDL-cholesterolgehalte 

bloeddrukstijging 

huidpigmentaties 

slaperigheid 

doorbraakbloeding in 
eerste cyclushelft 

hirsutisme 

hoofdpijn 

(chloasma) 

proliferatie van vagina- 

futloosheid 

endometriumatrofie 
(waardoor hypomenorroe 

hypertrichose 

heesheid 

pijnlijke 

epitheel 

desquamatie en ver¬ 

en amenorroe) 


uteruscontracties 

hoofdpijn 

sterkte transsudatie van 
vagina-epitheel 

endocervixatrofie (waar¬ 

zwaardere stem 

mammagroei 

(door vaatspasmen?) 

fluor albus 

door een „droge cervix”) 

clitorisvergroting 

hypermenorroe 

licht verhoogde kans op 

indikking cervixslijm 

verminderde uitrijping 

libidovermeerdering 

doorbraakbloeding in 
de tweede cyclushelft 

veneuze trombose 

van het vagina-epitheel 

stijging van de triglyceri- 

temperatuurstijging 

(waardoor een droge 
vagina en dyspareunie) 

gewichtstoename 

leverfunctiestoornissen 

den in het serum 

hoofdpijn (tijdens de 

libidovermindering 

gevoel van welbevinden 


intrahepatische 

cholestase 

„stopweek” als gesta- 
geen onttrekkings- 

vermindering van de 

2. anabole symptomen 


verminderde KH-toleran- 
tie (tevens progestageen 
effect) 

depressie door stoornis¬ 
sen van het tryptofaan- 
metabolisme 

stijging van het serum- 
HDL-cholesterolgehalte 
en daling van het LDL- 
cholesterolgehalte 

effect)* 

pigmentaties (chloasma) 

vette huid, vet haar 

allergische huidreacties 

intrahepatische 

cholestase 

libidovermindering? 

depressie? 

kans op het ontstaan 
van benigne mamma- 
tumoren, endometrium- 
en ovariumcarcinoom 

daling van het serum- 
H DL-cholesterolgehalte 

toegenomen eetlust 




* kan ook oestrogeen onttrekkingseffect zij 
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beter gekozen waren, deze bevindingen niet 
bevestigen. 39 40 De huidige stand van zaken 
lijkt te zijn dat pilgebruik geen invloed heeft op 
mammacarcinoom. 

Cervixcarcinoom 

Uit de recente studies lijkt pilgebruik thans op 
zich geen invloed te hebben op 
cervixcarcinoom. Wel gaat pilgebruik vaak 
gepaard met risico-verhogende factoren, zoals 
een vroege sexarche, wisselende contacten, en 
mogelijk bestaat bij langdurig pilgebruik een 
toegenomen risico. 14 In de studie van Vessey 
(1983), waarin pre-invasieve en invasieve 
afwijkingen van de cervix vaker voorkwamen 
bij OC-gebruiksters dan bij IUD-gebruiksters, 
werd de seksuele anamnese van de 
onderzoekspersonen niet betrokken. 33 Grote 
epidemiologische studies met goede 
onderzoeksgroepen zijn noodzakelijk om een 
definitieve uitspraak te doen over de rol van de 
pil bij cervixcarcinoom. 

Andere maligniteiten 

In de literatuur worden tegenstrijdige 
gegevens gevonden over verband tussen 
OC-gebruik en maligniteit van de huid, de lever 
en de hypofyse. Vaak betreft het kleine 
groepen patiënten of case reports. 14 

Carcinogene invloed van de pil op de huid 
wordt vaker niet dan wel aangetoond. Zowel 
op benigne als op maligne hypofyse-tumoren 
lijkt de pil geen invloed te hebben. Bij benigne 
en maligne levertumoren lijkt de incidentie 
onder pilgebruik iets verhoogd, waarbij de 
benigne afwijkingen reversibel zijn. 

Ovariële activiteit 

Bij gebruik van sub fifty-preparaten lijkt de 
ovariële activiteit, afhankelijk van de potentie 
van de progestagene component, niet geheel 
onderdrukt te zijn. 15 Dit in tegenstelling tot de 
hoger gedoseerde preparaten, waarbij de 
suppressie van de ovariële activiteit volledig is. 

Soms kan deze activiteit zelfs leiden tot 
ovulaties. Ook kystevorming wordt bij deze 
laaggedoseerde pillen waargenomen, zonder dat 
overigens de anticonceptieve werking lijkt af te 
nemen. 

Contraïndicaties 1 13 41 

Tot de absolute contraïndicaties voor 
pilgebruik behoort de aanwezigheid dan wel 
anamnese van*. 

- trombo-embolische processen; 

- hart- en vaatziekten, congenitale 
hyperlipidemieën; 

- mammacarcinoom; 

- oestrogeen-afhankelijke maligniteiten; 


IS BIJ EEN 

LAAÊGEDOSEÈRDE PIL 
ALS MARVELON ^ ' 
ROUTINEMATIGE 



- gestoorde leverfunctie, icterus gravidarum. 
Relatieve contraïndicaties dan wel aanleiding 

tot stringent gecontroleerd pilgebruik (in 
samenwerking met een specialist) zijn: 

- hypertensie; 

- myomen; 

- epilepsie; 

- varicose; 

- intestinale ziekten/stoomissen; 

- diabetes mellitus. 

Gelijktijdig gebruik van sommige 

medicamenten vermindert de effectiviteit van de 
pil (rifampicine, bepaalde anti-epileptica, anti- 
rheumatica, antibiotica). 

Pilcontrole nu 

Uit het voorafgaande valt op te maken dat er 
redenen zijn om te concluderen dat bij een 
gezonde vrouw die een laaggedoseerde pil, bij 
voorbeeld Marvelon, gebruikt en die geen 
belaste familie-anamnese heeft, de 
routinematige pilcontrole (interval van l / 2 tot 1 
jaar) min of meer zou kunnen vervallen. 

Toch houde men het volgende in het oog: 

- Controle van de tensie in het begin en na 
enige tijd (3 tot 6 maanden) is gewenst. 
Tensie-stijgingen dienen vervolgd te worden. 

- Onderzoek van de urine is niet geïndiceerd, 
evenmin als palpatie van de mammae. 

- Een eenmalig vaginaal toucher ter uitsluiting 
van pathologie bij OC-gebruiksters is 
gewenst. Dit kan bij aanvang van het 
pilgebruik of na enige tijd zijn, afhankelijk 
van de leeftijd van de vrouw. 

Er zijn wel een aantal argumenten te noemen 
voor het verrichten van speculum-onderzoek 
met portio screening , omdat duidelijkheid over 
de rol van de pil zelf, b.v. bij het ontstaan van 
pre-invasieve en invasieve afwijkingen van de 
cervix nog niet is verkregen, en omdat het 
aantal pre-invasieve aandoeningen van de 
cervix, dat op jonge leeftijd (25-35 jaar) wordt 
gevonden, toeneemt. 42 Dit is o.a. het geval als 
OC-gebruik samengaat met risico-verhogende 
factoren van cervixcarcinoom (vroege sexarche, 
wisselende partners). 

Voorts kan men bij OC-gebruiksters vanaf 
± 25 jaar cervixcytologie met een interval van 
± 3 jaar verdedigen. Bij de individuele patiënte 
kan de seksuele anamnese reden zijn voor 
meer frequente controle. 

Nu blijkt dat de suppressie van de activiteit 
van het ovarium tijdens gebruik van sommige 
sub fifty-preparaten niet altijd volledig is, moet 
meer rekening worden gehouden met 
kystevorming. Bij slordig pilgebruik, diarree en 
braken leidt de toename van activiteit 
waarschijnlijk ook eerder dan bij 
hooggedoseerde preparaten tot verlies van de 


protectie tegen zwangerschap. Een vaginaal 
toucheren ,,uitsluiten van de mogelijkheid van 
zwangerschap" kan bij deze laaggedoseerde 
preparaten weer vaker geïndiceerd zijn. 

Aanleiding tot regelmatige pilcontrole met een 
tussenpoos van të-1 jaar zijn de volgende 
factoren: 

- leeftijd > 35 jaar; 

- overmatig roken (> 20 sigaretten per dag); 

- migraine; 

- predisponerende factoren voor hypertensie 
(familieanamnese, toxicose); 

- predisponerende factoren voor diabetes 
(familieanafhnese, diabetes gravidarum); 

- adipositas; 

- chronisch gebruik van andere 
geneesmiddelen; 

- gebruik van hoger gedoseerde orale 
anticonceptiva; 

- na enkele controles in de beginfase van het 
pilgebruik. 

Wanneer er geen indicatie bestaat voor een 
frequente controle kan worden volstaan met 
periodiek verstrekken van recepten. Wel moet 
het de pil-gebruikster goed duidelijk zijn dat zij 
bij klachten, b.v. irregulair bloedverlies, fluor, 
onderbuikspijnen,*etc., zich moet wenden tot 
haar arts, vooral wanneer deze klachten na de 
adaptatieperiode van enkele maanden zijn 
ontstaan. 


Uitgebreide literatuurlijst is op aanvraag 
verkrijgbaar. 
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HET SYNDROOM VAN KLINEFELTER 

BEHANDELING 91 BEGELEIDING 

Ervaringen met jonge patiënten 


Dr. Kurt Sdrensen 
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Figuur 1. Chromosomenpatroon van een Klinefelter-patiënt, karyotype 47, XXY. 


Bij de begeleiding van jonge Klinefelter-patiënten wordt geadviseerd eerlijk en openhartig te zijn 
in de informatie aan de patiënten en hun ouders. Een overdreven beschermende houding moet 
worden vermeden en deelname aan sport en andere vrijetijdsactiviteiten dient te worden aange- 
moedigd. De meeste jonge Klinefelter-patiënten hebben baat bij behandeling met testosteron; een 
vroege diagnose is daarom van groot belang. 


In 1942 beschreven Klinefelter et al. 1 een 
syndroom , gekenmerkt door gynaecomastie, 
aspermatogenese zonder afwezigheid van 
Leydigcellen, en verhoogde uitscheiding van 
follikel-stimulerend hormoon”. Eind jaren vijftig 
werd aangetoond dat mannen met het echte 
Klinefelter-syndroom minstens één 
X-chromosoom extra hadden. Terwijl normale 
mannen het chromosoompatroon 46, XY 
hebben, vindt men bij de patiënt met 
Klinefelter het kaïyotype 47, XXY (figuur 1). 
Het is dus mogelijk om door middel van 
chromosoomonderzoek of onderzoek op 
X-chromatine deze aandoening vast te stellen 
voordat in de puberteit de in de oorspronkelijke 
beschrijving genoemde fysieke kenmerken 
verschijnen. 

In een groot aantal onderzoeken, die 
geografisch een breed gebied bestrijken, heeft 
men groepen mannelijke zuigelingen onderzocht 
op het syndroom van Klinefelter. Sdrensen 2 
ging 32 van dergelijke onderzoeken na; ze 
omvatten in totaal 166.805 mannelijke 
zuigelingen, waarvan 248 (1,5 per 1000) 
werden beschouwd als X-chromatine-positief, 
d.w.z. lijdend aan het syndroom. Men neemt 
aan dat de prevalentie in de volwassen 


mannelijke populatie van dezelfde orde van 
grootte is; het syndroom van Klinefelter is dus 
geen bijzonder zeldzame aandoening. 

Een vrijwel altijd aanwezige bevinding bij 
lichamelijk onderzoek van volwassen mannen 
en opgroeiende jongens met het Klinefelter- 
syndroom is een zeer geringe omvang van de 
testes. Vaak zijn ze niet groter dan een erwt of 
een boon. Andere frequente bevindingen zijn 
gynaecomastie, een meer dan normale lengte, 
lange benen, schaarse baardgroei en pubis- 
beharing van het vrouwelijke type (figuur 2). 
Met palpatie van de testikels als routine- 
onderdeel van het lichamelijk onderzoek zou 
het Klinefelter-syndroom in bijna alle gevallen 
gediagnostiseerd kunnen zijn als de patiënten 
in de puberteit komen. 

In het Cytogenetisch Laboratorium te Risskov 
ben ik in de gelegenheid geweest om meer dan 
100 mannen met het syndroom van Klinefelter 
te onderzoeken en te behandelen. Bij een 
aantal van hen werd de aandoening 
vastgesteld bij screeningsonderzoek van 
pasgeborenen, waarna zij meer dan 15 jaar 
werden gevolgd; 3 4 bij anderen werd het 
syndroom gevonden in het kader van 
X-chromatine-screening van 15- en 16-jarige 


schooljongens met kleine testes 2 . Weer anderen 
werden naar ons verwezen omdat het 
vermoeden was ontstaan dat ze aan het 
syndroom van Klinefelter zouden kunnen lijden. 
Onze patiëntengroep omvatte dus zowel 
geselecteerde als ongeselecteerde mannen met 
Klinefelter. 

De ongeselecteerde patiënten ondergingen vrij 
intensieve psychiatrische en psychologische 
onderzoeksprogramma’s, die ook werden 
uitgevoerd bij geschikte controlegroepen. 

Figuur 3 geeft een aantal ontwikkelings-, 
gedrags- en karakterkenmerken die bij jonge 
mannen met Klinefelter significant vaker 
werden gevonden dan in een controlegroep. 
Vermeldenswaard is ook dat onze geselecteerde 
patiënten wat deze kenmerken betreft in hoge 
mate overeenkwamen met de ongeselecteerde; 
hetzelfde komt naar voren uit vele onderzoeken 
bij geselecteerde groepen Klinefelter- 
patiënten. 5 6 Men moet echter niet vergeten dat 
wat statistisch gezien waar is, niet hoeft op te 
gaan voor de individuele patiënt. In de praktijk 
zijn veel mannen met Klinefelter psychisch 
normaal. 

Naar onze ervaring vinden de meeste 
Klinefelter-patiënten baat bij adequate 
behandeling en begeleiding. Als regel worden 
de beste resultaten verkregen bij patiënten die 
niet te oud zijn; daarom ligt de nadruk in dit 
artikel op kinderen en jongeren. 

Bij de behandeling en begeleiding van 
Klinefelter-patiënten (en hun ouders) moet men 
aandacht geven aan tal van uiteenlopende 
aspecten. Een van de belangrijkste daarvan is, 
als het om jonge patiënten gaat, de houding 
van de ouders. Onze indruk is dat veel ouders, 
vooral moeders, neigen tot een al te 
beschermende houding ten opzichte van hun 
zoon met het syndroom van Klinefelter. Ook 
andere onderzoekers hebben deze indruk. 7 Het 
is onwaarschijnlijk dat de overbeschermende 
houding van de moeders verantwoordelijk is 
voor de aberrante ontwikkeling van hun zoons. 
Waarschijnlijker is het omgekeerde, namelijk 
dat veel ouders op deze ontwikkeling reageren 
met een beschermende houding, en vaak ook 
met schuldgevoelens. Informatie aan de ouders 
over de chromosomale afwijking kan de 
schuldgevoelens verlichten en leiden tot een 
meer geschikte houding ten opzichte van de 
jonge Klinefelter-patiënt.. 

Op de kinderleeftijd moet bij jongetjes met dit 
syndroom aandacht worden besteed aan de 
ontwikkeling van motoriek en spraak, die vaak 
vertraagd zijn. Veel kleuters en jonge 
schoolkinderen met Klinefelter vertonen een 
opvallende onhandigheid, wat kan bijdragen 
aan hun neiging geïsoleerd te raken. Deelname 
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Figuur 2. 20-jarige man met het syndroom van Klinefelter (47, XXY). 

De benen zijn relatief lang en de pubisbeharing is van het vrouwelijke type. 
De heupen zijn breed; gynaecomastie is bij deze patiënt niet aanwezig. 
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Figuur 3. Gedrags- en persoonlijkheidskenmerken die significant vaker worden 
gezien bij jonge Klinefelter-patiënten dan bij een overeenkomstige controlegroep. 


aan gymnastiek, dansen of sportieve 
activiteiten in het algemeen moet daarom 
worden aangemoedigd, omdat hierdoor zeer 
waarschijnlijk de motorische vaardigheden 
verbeteren. 

Een vertraagde spraakontwikkeling kan op 
zichzelf al een negatieve invloed hebben op de 
emotionele ontwikkeling; verwijzing naar een 
logopedist moet dan ook worden overwogen. 
Het bezoeken van een crèche kan eveneens de 
vertraging van de spraakontwikkeling 
tegengaan en dient daarom te worden 
aangemoedigd. 

Gaat het kind eenmaal naar school, dan kan 
het wenselijk zijn de leerkrachten te informeren 
over de chromosoomafwijking en de implicaties 
ervan. Dergelijke informatie kan het best 
worden gegeven door de schoolarts, echter 
uitsluitend met toestemming van de ouders. Ik 
heb in verscheidene gevallen gezien dat dit 
soort informatie de houding van de 
leerkrachten ten opzichte van Klinefelter- 
patiëntjes duidelijk ten goede kwam en leidde 
tot extra pedagogische inspanningen. 

Vooral bij Klinefelter-patiënten in de puberteit 
moet de ouders met nadruk worden verteld dat 
de aanwezigheid van een extra X-chromosoom 
niet per definitie leidt tot een ontwikkeling in 
vrouwelijke richting, en dat het ook niet 
betekent dat deze jongens zeker homoseksueel 
zullen worden. Veel ouders koesteren deze 
vrees, vanwege het gebrek aan belangstelling 
voor meisjes bij hun zoon. 


Onvruchtbaarheid, bijna altijd aanwezig bij 
het syndroom van Klinefelter, moet op een 
eerlijke manier worden besproken. Bij kleine 
jongens en pubers is het aan de andere kant 
niet nodig om deze kwestie te bespreken als de 
patiënt er niet zelf over begint - wat hij zelden 
doet. Jonge volwassen mannen met het 
syndroom die trouwplannen hebben, moet 
worden verteld dat hun kansen op een 
biologisch vaderschap praktisch nihil zijn. 

Verder moeten ze worden ingelicht over de 
mogelijkheden van adoptie en kunstmatige 
inseminatie. Nielsen et al. 8 meldden dat 
verscheidene Klinefelter-gezinnen dergelijke 
stappen met goed resultaat hebben 
ondernomen. 

Wat informatie met betrekking tot de 
chromosomale afwijking betreft: vroeger 
vreesde ik dat dergelijke informatie te 
traumatisch zou zijn voor de meeste Klinefelter- 
patiënten. De laatste jaren heb ik echter de 
gedragslijn gevolgd van eerlijke informatie op 
dit punt, en ik heb geen problematische 
reacties gezien. Integendeel, de relatie arts - 
patiënt lijkt juist vertrouwefijker te zijn als men 
niets hoeft te verbergen. 

Wat de biochemie betreft zijn er duidelijke 
aanwijzingen voor een verlaagde 
testosteronproduktie bij het syndroom van 
Klinefelter; in de meeste onderzoeken bij 
groepen volwassen Klinefelter-patiënten werd 
een verlaagd plasma-testosterongehalte 
vastgesteld. Er zijn aanwijzingen voor een 


veranderd perifeer metabolisme en een 
verminderde utilisatie van testosteron, terwijl 
het gehalte aan androgeen-bindend proteïne 
verhoogd kan zijn; dit kan de oorzaak zijn van 
verschijnselen van androgeendeficiëntie, die 
ook optreden bij Klinefelter-patiënten met 
normale androgeenspiegels. Op basis hiervan 
hebben verscheidene auteurs substitutietherapie 
met androgeenpreparaten aanbevolen. 

Zo vond Becker, 10 die voornamelijk 
volwassen Klinefelter-patiënten behandelde, dat 
de persoonlijkheid een opvallende verandering 
onderging wanneer met testosterontherapie was 
begonnen. De patiënten traden meer naar 
buiten, werden agressiever, minder prikkelbaar, 
zelfverzekerder en wilskrachtiger. 

Fromantin et al. 11 behandelden 28 jonge 
Klinefelter-patiënten met testosteron en volgden 
hen gedurende 6 maanden tot 6 jaar. Zij 
concludeerden dat de sociale relaties, onder 
andere in de werkomgeving, en de seksuele 
activiteit verbeterden door de therapie. Myhre 
et al. 12 behandelden 5 jonge Klinefelter- 
patiënten, van wie 4 met mentale retardatie, 
gedurende 7 maanden met testosteron. Zij 
merkten op dat tegelijk met rijping van de 
secundaire geslachtskenmerken het gedrag van 
de patiënten assertiever en doelgerichter werd. 
Johnson et al., 13 die dezelfde 5 patiënten 
onderzochten, vonden op basis van psycholo¬ 
gische tests dat de geslachtsidentificatie tijdens 
de therapie veranderde van een onzekere naar 
een duidelijk mannelijke gender-identiteit. Er 
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waren echter ongewenste reacties in de 
behandelingsperiode: twee patiënten gingen 
seksueel psychopathologisch gedrag vertonen 
en een kreeg destructieve neigingen. 

Louhivuori en Jakobsen 14 berichtten over 2 
Klinefelter-patiënten in de prepuberteit, op een 
psychiatrische kinderafdeling, die na het starten 
van testosteronbehandeling significant 
verbeterden, met name wat betreft sociale 
relaties. Annell et al. 7 behandelden eveneens 
jonge psychiatrische patiëntjes met testosteron. 
Geconcludeerd werd dat deze behandeling, zelfs 
bij jongens onder de 11 jaar de levendigheid 
deed toenemen, en dat de jongens op school 
minder snel vermoeid werden. 

Rinieris et al. 15 behandelden 2 volwassen 
mannen met Klinefelter, die sinds ongeveer een 
jaar depressieve klachten hadden. Een van 
beiden was zonder resultaat behandeld met 
antidepressiva. Met testosteronbehandeling 
verdwenen de klachten in 5 tot 7 weken. 
Gedurende de daaropvolgende 6 jaar ontvingen 
zij testosteron en bij geen van beiden trad 
opnieuw een episode van depressie op. Een 
geheel andere ervaring hadden echter 
Funderburk en Ferjo. 1 ^ Zij behandelden een 
18-jarige Klihefelter-patiënt, die mogelijk aan 
een hysterische psychose leed, met testosteron. 
Na enige maanden bleken zijn 
gedragsstoornissen te verergeren en de 
behandeling werd gestaakt. 

Nielsen 6 onderzocht 4 mannen met Klinefelter 
tussen de 30 en 50 jaar, die met testosteron 
waren behandeld. Een van hen ondervond een 
toename van de libido, maar niet van de 
potentie; hij werd tijdens de behandeling 
agressief en gewelddadig en kreeg hysterische 
aanvallen. Bij de overigen waren de resultaten 
moeilijk vast te stellen; 2 van hen hebben 
mogelijk in lichte mate baat gehad bij 
testosteron. Een ander onderzoek van Nielsen 
et al. 8 betrof 15 mannen die met testosteron 
waren behandeld. Waar resultaat werd 
gevonden, betrof het in alle gevallen mannen 
bij wie met de behandeling was begonnen vóór 
hun 25e jaar. 

Met bovengenoemde onderzoeken is echter 
het laatste woord niet gesproken. In de grotere 
onderzoeken worden de mogelijke gunstige 
effecten van behandeling met testosteron 
slechts in het voorbijgaan genoemd, zonder 
documentatie. Uitzonderingen hierop worden 
alleen gevormd door onderzoeken met een zeer 
gering aantal patiënten. Bovendien hadden in 
verscheidene van de genoemde onderzoeken de 
patiënten naast testosteron ook psychotherapie 
ontvangen, en het kon wel eens niet goed 
mogelijk zijn de rol van beide therapieën 
afzonderlijk te bepalen. Het volgende 
onderzoek draagt wellicht bij tot opheldering 
van deze kwestie. 

Van 1976 tot 1983 was ik in de gelegenheid 
om 32 Klinefelter-patiënten met karyotype 47, 
XXY te begeleiden, in de leeftijd van 15 tot 30 
jaar. De helft kwam uit het hiervoor genoemde 
onderzoek bij schooljongens met kleine testes, 
de andere helft was uit verschillende hoek 
verwezen. Twee van de 32 werden beoordeeld 
als zo goed aangepast dat er geen indicatie 
bestond voor behandeling, 3 wilden niet 
worden behandeld en bij nog eens 3 werd om 
verschillende redenen geen behandeling 
ingesteld. De overige 24 ontvingen testosteron, 
maar geen psychotherapie, al werden ze wel 
begeleid volgens de in het voorgaande 
genoemde richtlijnen. 

Einde jaren zeventig werd testosteron 
gegeven in de vorm van intramusculaire 
injecties met testosteronenanthaat en 
-propionaat, 100-200 mg om de twee a drie 
weken. Vanaf begin jaren tachtig ontvingen de 


meeste patiënten in dit onderzoek in plaats 
daarvan capsules met testosteronundecanoaat 
(Andriol), in een dosering van 40 mg twee- a 
driemaal daags. Na de introductie van de 
capsules gaf slechts een vijfde van de patiënten 
er de voorkeur aan door te gaan met 
parenterale toediening. 

Drie van de 24 patiënten die testosteron 
ontvingen, stopten na enkele weken tot 
maanden met de behandeling; een vierde 
patiënt kwam om het leven bij een 
verkeersongeval voordat de effecten konden 
worden beoordeeld. 

Van de resterende 20 jonge mannen, die 
gedurende meer dan een jaar met testosteron 
waren behandeld, stelden 19 (95%) dat ze 
duidelijk vooruit waren gegaan, terwijl een 
patiënt geen verschil bemerkte wat betreft zijn 
welbevinden. In 2 gevallen was er in de 
periode van verbetering tevens spake van extra 
pedagogische inspanningen, en een patiënt 
onderging gedurende korte tijd op eigen 
initiatief psychotherapie buiten onze kliniek. 

In de groep ongeselecteerde Klinefelter- 
patiënten uit het screeningsonderzoek bij 
schooljongens met kleine testes meldden 10 
van de 11 verbetering; dit werd gesteund door 
mededelingen van de ouders en in de meeste 
gevallen ook vanuit de school. De 
veranderingen tijdens behandeling met 
testosteron zijn gedetailleerd weergegeven in 
individuele casusbeschrijvingen, gepubliceerd 
door Sórënsen. 2 

Uit deze casussen komt naar voren dat de 
verbetering meestal werd beschreven als een 
toename van levendigheid, prestatievermogen 
en concentratievermogen. Vermeldenswaard is 
ook dat 4 patiënten stopten met het innemen 
van testosteron, maar spoedig weer met de 
behandeling begonnen toen zij merkten dat ze 
zich beter voelden als ze testosteron kregen. 

Enkele korte casusbeschrijvingen mogen 
dienen ter illustratie van de bovengenoemde 
punten. 

No. 21. Een 16-jarige schooljongen, die altijd 
flegmatiek en tamelijk eenzelvig was geweest. 
Vanaf zijn vroege jeugd was hij altijd moe en 
niet fit, en zijn ouders hadden hem nog nooit 
echt vol levenslust gezien. Op school deed hij 
het maar matig en was hij een eenling. Hij 
kreeg een aantal jaren lang testosteron; naar 
zijn eigen zeggen verbeterde zijn stemming en 
kon hij zich beter concentreren op zijn 
schoolwerk. Volgens zijn moeder en zijn 
leerkrachten maakte hij een opgewektere indruk 
en verbeterde zijn verstandhouding met zijn 
klasgenoten. Hij was gewend na schooltijd 
even te gaan slapen, maar tijdens de 
behandeling had hij overdag geen behoefte aan 
slaap. Toen hij een paar maanden lang stopte 
met het innemen van testosteron, voelde hij 
zich weer moe. De behandeling werd hervat en 
zijn energie nam opnieuw toe. 

No. 24. Een 18-jarige ongeschoolde arbeider, 
rustig, netjes in zijn gedrag en met een 
afhankelijke houding ten opzichte van zijn 
ouders. Op school kwam hij slecht mee; hij 
werd daar beschreven als snel afgeleid, 
ongeïnteresseerd, passief en stil. Hij was 15 
jaar oud toen met de testosteronbehandeling 
werd begonnen; een eenzame jongen, zonder 
vrienden. Zijn voornaamste belangstelling gold 
het spelen met speelgoedautootjes. Toen met 
de behandeling was begonnen, meldden de 
leerkrachten en de ouders dat hij een 
opgewektere indruk maakte en minder 
concentratieproblemen had. Zelf voelde hij dat 
hij actiever werd en minder prikkelbaar. Zijn 
optreden werd ook volwassener; enkele jaren 
later woonde hij op zichzelf en volgde een 
opleiding tot vrachtwagenchauffeur. 


No. 27. Een 17-jarige ongeschoolde arbeider, 
die werd beschreven als verlegen en gesloten. 
Hij kon zich slecht concentreren; als hij zich 
korte tijd met een bepaalde taak had 
beziggehouden, verloor hij zijn belangstelling en 
werd ongedurig. Toen hij van school kwam, 
ging hij als ongeschoolde arbeider werken in 
een machinefabriek, waar het hem moeilijk viel 
belangstelling voor zijn werk te blijven 
opbrengen. Hij ontving testosteron vanaf zijn 
zestiende en veranderde geleidelijk doordat hij 
zich fitter voelde. Hij was in staat zich op zijn 
werk te concentreren, en in de fabriek werd 
overwogen hem als leerling-machinebankwerker 
aan te stellen. Gedurende een paar maanden 
staakte hij de testosteronbehandeling. In deze 
periode voelde hij zich weer moe en ongedurig, 
maar de klachten verdwenen toen de 
behandeling werd hervat. 

De behandelingsresultaten correleerden niet 
met de serum-testosteronbepalingen 
voorafgaand aan de behandeling. 

Tijdens de behandeling werden geen ernstige 
bijwerkingen waargenomen. Een patiënt klaagde 
over gewichtstoename; een ander ondervond een 
onaangename warmtesensatie in zijn vingers en 
staakte daarom de behandeling. Toen de 
behandeling na enkele jaren werd hervat, trad de 
klacht niet opnieuw op. 

Gezien onze therapeutische ervaringen en de 
ervaringen die in de literatuur zijn beschreven, 
twijfel ik er niet aan dat de meeste Klinefelter- 
patiënten, met name als ze nog jong zijn, baat 
hebben bij behandeling met testosteron. Als 
men erop let, geen testosteron te geven aan de 
weinige patiënten die niet kunnen omgaan met 
een mogelijk verhoogd niveau van agressie en 
seksuele drift, is het tevens een veilige 
behandeling. Op deze manier werden in ons 
onderzoeksmateriaal bij geen van de behandelde 
patiënten ongewenste seksuele of agressieve 
neigingen waargenomen. 

Er zijn aanwijzingen dat een behandeling die 
wordt aangevangen als de patiënt ouder is dan 
een jaar of 25, minder resultaat heeft dan 
wanneer men in de puberteit begint; een vroege 
diagnose is dan ook van het grootste belang. 
Bovendien is een verbetering in de zin van 
toegenomen wilskracht en een verbeterd 
prestatie- en leervermogen om voor de hand 
liggende redenen van grotere betekenis in de 
jeugd dan op oudere leeftijd. 

Het moet daarom opnieuw worden benadrukt 
dat kleine testes de belangrijkste en meest 
constante bevindingen vormen bij het syndroom 
van Klinefelter. Palpatie van de testes moet dan 
ook altijd onderdeel uitmaken van het 
lichamelijk onderzoek bij jongens in de puberteit 
en adolescentie. 


Kurt Sérensen is psychiater. Van 1976 tot 
1981 werkte hij in het Cytogenetisch 
Laboratorium in Risskov, Denemarken , waar hij 
onderzoek deed bij jonge mannen met 
geslachtschromosomale afwijkingen. Sérensen 
is momenteel werkzaam als forensisch 
psychiater. 

Een uitgebreide literatuurlijst is op aanvraag 
verkrijgbaar. 
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FEMALE FOETUSES GROW S10WER THAN MALE 


J.F. Pedersen from Copenhagen (DK) 
lectured at Organon’s Saai van Zwanenberg 
Auditorium on ultrasound studies in normal 
and diabetic pregnancy. From his extensive 
investigations it can be concluded that the 
foetal crown-rump length as found by 
ultrasound is closely related to menstrual age. 
Moreover, a genetic factor that influences 
foetal size in early pregnancy is now 
demonstrated: female foetuses are smaller 
than male ones and they grow at a slower 
rate. 

Measurements in pregnant diabetics reveal 


at least one environmental factor on foetal 
size in early pregnancy: most foetuses in 
early diabetic pregnancies are smaller than 
normal. It also appeared that at least part 
of this early growth delay is induced 
somewhere between ovulation and the 
earliest ultrasound examination in week 
seven. 

Finally, Pedersen concluded that when a 
severe diabetic patiënt presents a foetus that 
is in early pregnancy significantly smaller 
than normal, the possibility of the foetus 
being malformed should be considered. 


Mean (± SEM) changes in urinary, 6-keto 
plus dinor, and TxB 2 excretion in women 
during administration of desogestrel ■ and 
levonorgestrel • alone or in combination 
with EE. 

A, Two-week treatment with desogestrel or 
levonorgestrel alone; 

B, 3-month monophasic treatment (desogestrel 
plus EE, 14 women; levonorgestrel plus EE, 

12 women); 

C, 3-month polyphasic treatment * P<0.05 
(comparison between groups). a. P<0.05; 
(comparison to the initial level). 

EE=ethinyl estradiol 


NATURE’S OWN WAY 

Humegon, human menopausal gonadotrophin 
(HMG), can induce polyovulation in women. 
This is of advantage in cases where more 
ovula are needed e.g. in vitro fertilisation. 
Nature itself uses a similar system in cultivating 
hyacinth bulbs. 

As in many instances serendipity played a 
major role in multiplying the said bulbs. The 
story goes that one mouse or another gnawed 
a bulb, which was stored at ± 24°. After five 
weeks the grower found many tiny bulbs in the 
mouse-made hole. Putting that bulb in the 
ground for some months the little tuberances 
had grown to two or three centimeters. These 
bulbs can grow the famous hyacinths. After 
three years, the bulb itself can be used as a 
‘mother’ for many others! 

In contrast to hyacinth bulbs, most women 
need Organon’s Humegon and Pregnyl (human 
chorionic gonadotrophin, HCG) to superovulate. 


EXPERT PROFESSOR 
SOYSA LECTURES ON 
CHILDREN’S DISEASES 


As early as 1931 Organon introduced 
Pregnyl, the highly reputed human chorionic 
gonadotrophin (HCG) essential to induce 
ovulation. However, before HCG can exert its 
action, follicle growth has to be stimulated. It 
wasn’t until 1963 that Humegon (human 
menopausal gonadotrophin) could be made 
available in sufficiënt quantities to be used 
therapeutically. Until that time specialists had 
to rely on the interstitial cell stimulating 
hormone isolated from pregnant mare serum. 

Since 1963 the combination Humegon and 
Pregnyl has made induced numerous 
ovulations. This therapy is nowadays essential 
for IVF-procedures. 

It is often said that IVF could not have been 
brought about had Humegon not been 
available. Being a substance of human origin it 
is expected to play a usefril role for some time. 


Malaria and a number of other diseases in 
children are major problems in many countries. 
To exchange know-how the Australian College 
of Paediatrics invited one of the leading experts 
Mrs Professor Priyani E. Soysa of the Colombo 
University in Sri Lanka to lecture. 

The topics she discussed included the pattem 
of disease in her country, the genetic problems 
met and malaria in children. Apart from the 
official lectures at clinics in Perth, Adelaide, 
Melbourne, Hobart, Sydney and Brisbane, 
many informal discussions on the main subject 
and other issues where held. 

With the support of Organon, the College 
succeeded for the first time in organizing an 
educational venture of such a widespread scale. 
The visit of Professor Soysa was of great 
interest for many paediatricians throughout 
Australia. 


BENEFICIAL EFFECTS OF 
MARVEION ON 
'THROMBO-PROTECTIVE' 
PROSIACYCLIN 
METABOLISM 

Desogestrel and levonorgestrel containing 
oral contraceptives differ in their effects on 
prostacyclin metabolism and this effect 
seems to be related to the different ways in 
which they affect HDL-cholesterol levels. This 
is the main conclusion from a study by 
O. Ylikorkala’s research group in Helsinki. 

The potential protective role of prostacyclin 
on the risk of occlusive-thrombotic vascular 
disease is attracting much interest by the 
medical profession in the last years. Amongst 
others the way in which aspirin prevents 
re-occurrence of cerebral thrombosis has been 
postulated to be effected through selecting out 
the positive effects of prostacyclin on the 
vascular wall (vasodilation) and the platelets 
(anti-aggregatory action) over the contrasting 
adverse effects of thromboxane. 

In Ylikorkala’s study the total excretion of 
prostacyclin metabolites increased during the 
use of Marvelon. No such effect was found 
during the use of the monophasic or triphasic 
levonorgestrel combinations. None of the OCs 
had an effect on thromboxane levels. The 
increase in prostacyclin metabolism found with 
Marvelon was parallel to an increase of HDL- 
cholesterol levels, although the exact 
mechanism of action is still unclear. 
“Regardless of the mechanism,” Ylikorkala 
concludes, ‘‘increases in prostacyclin and HDL 
during Marvelon administration appear 
beneficial in regard to the risk of occlusive- 
thrombotic vascular disorders”. 


OVULATION INDUCT ON: 
25 YEARS OF BETTER 
RESULTS 
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OESIRIOL CUTS DOWN ANTIBIOTIG USE 


Oestrogens can certainly help to overcome 
the problems with recurrent urinary infections 
in elderly women. That was one of the main 
conclusions A. Brandberg from Gothenburg (S) 
brought forward at a meeting, organized by 
Npurypharma Nederland, between Dutch and 
Swedish specialists in Scheveningen (NL). This 
event was planned to exchange thoughts on 
modem views for long-term care of elderly 
women who are often bedridden. 

H. Cools (Delft, NL) and J. Stoop (Utrecht, 
NL) lectured on the Dutch experiences. 

D. Mellström set apart the situation in his 
Gothenburg Clinic. Brandberg investigated 
theoretically and in practice the value of an 
oestrogen therapy with oestriol. His views and 
the results of his investigations were so 
convincing that nowadays many old age 
institutions in Sweden use oestriol therapy to 
lessen the heavy burden presented by urinary 
infections in very elderly women. 

A vital factor in the philosophy Brandberg 
put forward is the fact that a bacteria-free 
vagina with a normal pH (3.5-4.0) strongly 
discourages (peri)urethral colonization of gram- 
negative bacteria. In his population oestriol 
therapy ended vaginitis and heavy vaginal 
discharge. In addition there was a spectacular 
reduction in the use of indwelling catheters. 


predominantly 
faecal-tvpe lactobacilli 



no treatment oestriol treatment 
(4 not tested) (5 not tested) 


Vaginal o flora before and during oestriol treatment 
(after A. Brandberg , n=41) 


The above graph demonstrates the change in 
vaginal flora during oestriol treatment. During 
the total treatment period (1219 weeks) in only 
9 weeks concomitant antibiotics were necessary 
(0.7%). Before oestriol therapy in 11% of all 
observation weeks antibiotics were essential. 


NEW DUTCH 1250-PAGE 
MEDICAL HANDBOOK 


To keep oneself posted is a worry for many 
working in the medical field. Apart from day 
by day experience handbooks deliver a good 
deal of know-how. For the daily work of the 
family doctor the book Current Medical 
Treatment & Diagnosis (M.A. Krupp et al.) is a 
good and up-to-date USA companion. 

To facilitate use of this issue Organon in 
The Netherlands played a major role when 
making the newest edition available in Dutch, 
recently. 

The work to be done for the 1250-page book 
was tremendous. Not only the editors 
H. Hulsmans, K. Rahn and C. van Boven took 
care of the translation, but they also had the 
texts adapted to Dutch situations. Now e.g. the 
book mentions the drugs available in 
The Netherlands. 

A completely new chapter in this 3rd Dutch 
Edition is the one on geriatry. Major 
adaptations were made in the texts on breast 
disorders, on gynaecology and obstetrics and 
on the nervous system. 

At the presentation the book was very well 
received by the Dutch medical people. 




One of the very old and reputed products of 
the early Organon ‘Thyranon’ failed to have its 
60th anniversary. The production of this thyroid 
preparation started in 1928. During the years 
the formulation of the tablets containing animal 
thyroid powder was of course regularly adapted 
to the existing valid requirements. In that way 
the product kept its leading position in treating 
patients with a hypoftmction of the thyroid. 

Although being of animal origin, only a few 
cases of hypersensitivity to this product were 
reported over the years. 

In 1981 the time had come to introducé 
Organon’s levothyroxin, T 4 , under the name 
Thyrax. This much purer product provides a 
more efficiënt and constant action than*thyroid 
powder products. Therefore variations in the 
therapeutic effect are unlikely once the correct 
dosage has been established. Now - after nearly 
seven years when both poducts were available 
- the making of the 1928 : product has been 
stopped, a pity as it could have been one of 
Organon’s first products to pass the 60-year 
border. The successor, Thyrax, is therapeutically 
effective and already available in many countries. 



A WAY TO TREATIUGR? 

Within the pathophysiology of pregnancy 
intrauterine growth retardation (IUGR) is 
becoming a major item. Not only the rapid 
development of technical aids, but also the 
enhanced insight into the problems are of vital 
importance. That, in so many words, is the 
conclusion of the lectures given at the XIX 
International Congress on Pathophysiology of 
Pregnancy (Jamshedpur, India, 4-6 December 
1987). 

Many subjects~passed the screen. In that 
respect it can be said that the exchange of 
thoughts between the world’s leading 
specialists will certainly open up new methods 
of treatment. 

One of the topics discussed from various 
angles was the small for date baby. Delivery, 
thermo-regulation and abortion were some of 
the various aspects. IUGR was discussed in 
depth. 

It is interesting to note that although the real 
background of IUGR is still obscure it is 
nonetheless becoming treatable. A number of 
studies with allylestrenol in IUGR-patients 
already focussed the attention of many 
clinicians. 


TOLVON BENEFITS 80% 
OF DEPRESSIVES 







Amidst the new land the Dutch have gained 
from the sea, in the Zuiderzee Hospital in 
Lelystad (NL), Organon Nederland recently 
organized a symposium on modem ins and 
outs of depression. A number of specialists 
gave their opinion. 

The most effective treatment is considered to 
be a combination of psychotherapy together 
with a biologically active antidepressant. The 
main categories of the latter were reviewed by 
independent lectures. From the results it can be 
concluded that Tolvon (mianserin) benefits 
about 80% of the patients presenting depression. 

























































Organon invests years of research 
in drug safety and reliability. 
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